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El desarrollo de nuevos antiparasitarios, para su uso tanto en medicina humana
como veterinaria, requiere un enfoque multidisciplinar; recurriendo a la tecnologfa
farmacéutica se producen o mejoran sustancias dotadas de una posible actividad
farmacológica, hecho que se comprueba, haciendo uso de modelos experimentales
para el cribado farmacológico tanto “in viva” como ‘ itt vitro’.
Estos modelos experimentales deben responder a un planteamiento económico
simple, es decir, deben permitir obtener los máximos rendimientos, utilizando los
mínimos medios posibles.
Por lo tanto, deberán mantenerse en medios u hospedadores baratos, utilizar
técnicas de análisis sencillas y los resultados obtenidos se deben caracterizar por
su universalidad, pudiendo ser extrapolables a otros modelos reales.
En este sentido, un modelo que nos permite realizar un cribado sencillo y eficaz,
es e] nematodo Trichinella en el ratón, ya por su fácil mantenimiento en estos
animales de laboratorio, si bien, por el corto período de tiempo necesario para
reproducir su ciclo biológico completo, además de las características del mismo,
pues presenta la peculariedad de contar sucesivamente una fase intestinal, sanguí-
nea y tisular, con lo cual, en un mismo modelo y en un corto periodo de tiempo,
podemos ensayar fármacos con tina posible actividad antihelmintica extrapolable
a un gran número de estados clínicos reales.
En los últimos años han surgido nuevos fármacos antiparasitarios que actúan
esencialmente sobre helmintos. Dentro de estos se encuentra el grupo de los
benzimidazoles y derivados, si bien el tiabendazol no es un medicamento nuevo,
se le ha incluido por similitud con otros benzimidazoles nuevos y por ser el
fármaco de elección en ciertas parasitosis, como larva migratoria visceral y
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cutánea, estrongilioidosis generalizada y tricostrongiloidosis (Campelí y col,,1986,
Cook 1990, Beus, 1989). Otro de los benzimidazoles muy utilizado es el mebenda-
zol, que presenta mayor tolerancia que el tiabendazol, así, es el fármaco de
elección en helmintiasis tales como: - ascariosis, oxiyuriosis, tricocefalosis. Sin
embargo, después del advenimiento del albendazol, el mebendazol pasó a ser el
fármaco alternativo, siendo desplazado por este último (Cook 1990, Edwards y col,
1988). Considerado actualmente el albendazol como el derivado benzimidazólico
mas común, presenta mejor absorción que el mebendazol y fiubendazol y escasos
o nulos efectos colaterales, porlo que ha reemplazado también a éste, en la terapia
antihelmintica, convirtiéndose en fármaco de elección en el tratamiento de la
ascariosis y oxiyuriosis, así como en la profilaxis y tratamiento de la hidatitosis
(Horton, 1989). En la actualidad está reemplazando al praziquantel como fármaco
de primera línea en el tratamiento de la neurocisticercosis, sobre todo, en aquellos
casos en los cuales éste último resulta ineficaz (Sotelo 1988) y se ha considerado
como fármaco promesa en infecciones oportunistas por microsporidios, en enfermos
con SIDA (Haque 1993, Dieterich 1994, Weber 1993 y Curry 1993,). Por último,
debemos mencionar que, en la fase intestinal de la triquinosis, se ha utilizado
albendazol en forma precoz, cuando se sospecha la infestación en personas cercanas
al núcleo de infestación, e incluso en los casos clínicos cuando se diagnostican
precozmente (Fouestie y col, 1988). También se ha demostrado en algunos estudios
que, tras el tratamiento de la triquinosis con albendazol, la serología se negativiza
antes y el número de quistes residuales es menor que cuando el tratamiento se
realiza con otros fármacos (Fourestie y col.. 1988).
El antihelmintico ideal debe poseer una serie de características, entre las cuales
podemos incluir: - amplio espectro de acción (eficaz frente a todos los helmintos
intestinales y sistémicos, tanto en estado adulto como larvario); 100% de eficacia
cuando se administra en una dosis única., posibilidad de administración a niños
y mujeres embarazadas; estable en condiciones ambientales normales, y además
su coste, debe ser el mínimo posible (Cook 1990). Hasta que este fármaco se
desarrolle, agentes como tetracloroetileno, sales de piperazina, levamisol, pamoato
de pirantel, entre otros, seguirán siendo utilizados.
Una molécula que cumple casi en su totalidad estas características puede ser el
albendazol, sin embargo y en contrapartida, éste presenta un inconveniente que
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comparte con otras moléculas de su grupo y es su escasa solubilidad, y por lo tanto
una absorción también escasa, lo que hace que sea muy eficaz en parasitosis
intestinales, donde una baja absorción expone al parásito a altas concentraciones
del fármaco durante tiempos prolongados. Por el contrario, las parasitosis extrain-
testinales no son tan vulnerables por no alcanzar el albendazol la concentración
adecuada en la biofase, interaccionar con el parásito y ejercer su acción; lo que
contribuye a una disminución en los niveles de eficacia. A este punto también se
le puede unir la posible existencia de formas cristalinas inactivas, descritas para
otros benzimidazoles,
El hecho de que el mayor problema que presenta el albendazol sea su baja solubili-
dad, hace de este fármaco un candidato idóneo para el desarrollo de nuevas
formulaciones de solubilidad exaltada, tanto en velocidad como en magnitud,
Numerosos estudios farmacocinéticos realizados en diversas especies animales,
incluyendo humanos, han descrito unas concentraciones plasmáticas de albendazol
casi inapreciables ( c 0,01 ~gIml),debido a su paso previo por el hígado, causa
por la cual muestra esta baja biodisponibilidad, lo que afecta negativamente a su
actividad frente a parásitos extraintestinales).
Por otro lado, también es bien conocido el metabolismo de esta sustancia en el cual
la vía oxidativa es la ruta principal, con la formación sucesiva de sulfóxido(
ABZSO), dotado también de actividad farmacológica, y sulfona (ABZSO2) (Lanusse
y col.. 1993). Estudios It fij. vitro “ con netobimin (precursor de albendazol) han
demostrado que el metabolismo del albendazol tiene lugar en la fracción microso-
mal hepática, siendo una flavín-monoaxigenasa (FMO) la responsable de la
sulfoxidación, mientras que la sulfonación, mas lenta e irreversible, correría a
cargo del sistema citocromo P-450. Así la administración de inhibidores de oxida-
sas microsomales incrementa significativamente la concentración de ABZ y ABZSO
en el plasma de ovejas y terneros, pudiendo ello traducirse en un incremento
notable de la actividad antiparasitaria.
Fouts y Brodie en 1955, demostraron que la inhibición de enzimas presentes en
la fracción rnicrosornal hepática constituía el mayor factor en la actividad sinérgica
13
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del SKF 525-A, cuando se administraba junto a otra fármacos, aunque este inhibi-
dor ya había sido utilizado anteriormente para potenciar la actividad de otras
sustancias como el hexobarbital (Cook, L y col.. 1954), o para aumentar la
actividad analgésica, pero no la depresión respiratoria de la morfina (Cook L y col
1954), entre otros,
El hecho de que el albendazol se esté utilizando cada vez con mayor frecuencia
en diversas infecciones e infestaciones parasitarias, junto con el hecho de poseer
unas características tanto farmacodinámicas como farmacot¿cnicas idóneas para
el desarrollo de nuevas formulaciones, además de para el estudio de sustancias que
ejercieran un efecto sinérgico, fue el motivopor el cual este grupo de investigación
decidió realizar dos tesis doctorales complementarias: por un lado el estudio
farmacéutico de nuevas formulaciones galénicas de albendazol realizado en el
Departamento de Farmacia Galénica y Tecnología Farmacéutica por D~ Susana
Torrado Durán (1994), y por otro, el estudio de la actividad antihelmfntica de
nuevas fonnuiactones de este fánnaco y el efecto sinérgico de inhibidores del




OBJETIVOS: En la presente tesis doctoral se han fijado los siguientes objetivos
principales, dirigidos hacia una potenciación delaactividad antihelmintica del bencimida-
zol carbamato, ALBENDAZOL:
1. Caracterización dedos moléculas dealbendazol (bloequivalentes) suminis-
tradas por dos casa comerciales distintas.
2. Comparación de la actividad antiparasitaria de los dos productos anterio-
res, con la de su metabolito activo ricobendazol (albendazol-sulfóxido).
3. Aplicación de nuevas formulaciones galénicas como posibles potenciado-
res de la eficacia antiparasitaria de albendazol y ricobendazol
4, Evaluación del posible efecto sinérgico de inhibidores de enzimas micro-
somales hepáticos, en su administración conjunta con albendazol.
PLANTEAMIENTO: Dividimos el trabajo en 6 fases:
1. Valoración de la actividad antihelmintica de dos moléculas de albendazol
bioequivalentes.
2. Valoración de la actividad antihelmintica de distintas formulaciones
galénicas de ambos albendazoles, seleccionadas por su mayor solubilidad,
para ensayos farmacológicos “tu vivo”.
3. Estudio comparativo de la actividad antiparasitaria del albendazol, rico-
bendazol y de las nuevas formulaciones obtenidas de ambos,
4. Estudio comparativo de la posible potenciación de la actividad antihelmin-
tica del albendazol, mediante modulación de su farniacocinética, por inhibido-
res de oxidasas microsomales.
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5. Determinación de las características biofarmacéuticas y farniacocinéticas
de distintas formulaciones del albendazol, así como de la administración
conjunta albendazol/inhibidor microsomal(siguiendo distintas pautas de dosifi-
cación), mediante la técnica de HPLC, tras su administración oral a ratones,
6. Uso de estos dos recursos, en una misma experiencia, como posible
potenciación de la actividad antiparasitaria. Pruebas biológicas “itt vivo” en
el modelo T.spiralis/ratón.
La realización de esta tesis ha sido posible gracias a la colaboración del Departa-
mento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica de esta Facultad; en el cual se han
planificado y llevado a cabo los estudios de caracterización y elaboración de las
formulaciones del albendazol y ricobendazol, lo que constituye parte de una línea






2.1. Tñchinella 1 RATON, COMO MODELO EXPERJMENTAL DE QUIMIOTE-
RAPIA ANTIHELMBTICA.
2.1.1 CICLO BIOLOGICO DE Trichztnella spp.
El ciclo biológico de Trichinella spp. se caracteriza porque el mismo hospe-
dador actúa como hospedador definitivo, en una de las fases del ciclo que tiene
lugar a nivel intestinal, con el paso de las formas larvarias hasta adultos y la
reproducción sexual de éstos, y como hospedador intermediario en una segunda
fase, de ubicación muscular, con el asentamiento de estas formas larvarias y su
posterior evolución hasta el estadio infestante para un nuevo hospedador. Este tipo
de ciclo recibe e] nombre de “autoheteroxeno”.
Tanto en la fase enteral como en la parenteral, el parásito induce cambios
estructurales y químicos significativos. La larva infestante (L1) ubicadaen el tejido
muscular estriado, en unas estructuras altamente organizadas, produce una gran
modificación en las células musculares (Purkerson y Despommier, 1974). La vida
de esta L1 en estado “de espera’ puede ser tan largacomo la vida del hospedador.
En contraste, los gusanos adultos se sitúan en las células del epitelio colum-
nar o epitelio simplecilíndrico de la mucosa intestinal, tanto en células c4iciformes
como enterocitos o células absortivas, sobre todo en la base de las vellosidades,
encontrándose directamente en el citoplasma, no apareciendo rodeadas de meinbra-
na de] hospedador (Gardiner, 1976: Wright, 1979).
Esta fase intestinal es transitoria, permaneciendo desde varias semanas a
meses, dependiendo de la capacidad de la respuesta inmunitaria de cada cepa,
dentro de especies distintas de hospedadores (Wakelin y Denharn, 1983; BeIl,
1985). Así, cuando T.sniralis parasita a ratones desnudos (Ruitenberg, 1977) las
formas adultas permanecen en el intestino durante toda la vida del hospedador,
19
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Los nuevos embriones constituyen la fase no intracelular y existen principal-
mente como formas libres, dentro del lumen de vasos sanguíneos y linfáticos. Sin
embargo, estos embriones en su comportamiento, tienden a infestar células del
músculo esquelético y a menudo penetran en células en las cuales no llegan a
formar quistes como, cerebro, corazón, riñón, entre otros.
2.1.1.1 Fase entérica,
La transmisión del parásito de un individuo a otro se realiza casi exclusiva-
mente por la ingestión del tejido muscular infestado con larvas (L1) enquistadas,
Aunque se han descrito otras vfas de infestación, menos importantes,
Normalmente cuando un hospedador susceptible(Despommier, 1983) ingiere
tejido muscular infestado por Trichinella, se produce un proceso de digestión por
acción de la pepsina y del ácido clorhídrico del estómago, proceso que dura unos
minutos, durante el cual l.a larva no sufre ningún desarrollo,
Una vez liberada, la L1 rápidamente penetra en la mucosa intestinal, produ-
ciendose una modificación en estas células para constituir el alojamiento de las
larvas, parlo que a este nicho se le denomina “intramulticelular” (Despomrnier,
1983; Capo y col.,, 1984).
Aunque se han citado varias localizaciones que pueden servir como nicho
intramulticelular, es generalmente el duodeno donde se localizan el mayor número
de larvas,
Una vez en su nicho intramulticelular, las L, sufren cuatro mudas, que se
completan en un espacio de 30 horas, alcanzando el estado juvenil. Una vez
llegados a la madurez sexual se produce rápidamente el apareamiento, presumi-
blemente dentro de la mucosa intestinal (Despommier, 1983)
Los machos no son expulsados inmediatamente después de la cópula; 51110
que persisten en el intestino durante un período mas o menos largo (Podhajecky,
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1964; Thomas, 1965; Martínez Fernández, 1978; Sanmartin Durán, 1979; Des-
pommier, 1983). No obstante, parece que los machos son los primeros en ser
expulsados, así, la autocuración y sus comienzos pueden comprobarse por la
permanencia de la meseta intestinal de adultos y análisis de la relación sexual.
Una vez fecundadas las hembras, en el interior de los huevos, sedesarrollan
las L1, eclosionan en el interior del útero y posteriormente son eliminados por la
vulva, Esta larviposición se realiza en el epitelio, desde donde las larvas migran
a vénulas y vasos linfáticos.
2.1.1.2 Fase migratoria.
El comienzo de la fase migratoria depende de la especie hospedadora. Una
vez que las L, abandonan el útero de las hembras, son transportadas rápida y
pasivamente a los músculos, las larvas atraviesan la lámina propia intestinal,
alcanzan los vasos linfáticos, vía vena cava superior llegan al corazón y por la
aorta se incorporan a la sangre arterial para ser distribuidas por todo el organismo.
El pico de aparición deL1 en sangre oscila entre el 90 día pl (Harley y Gallichico,
1971) y el día 12 ~ p.i (Yang y col,., 1984).
La fase de emigración es el único periodo, junto con el breve tiempo en el
cual las L1 permanecen en el estómago tras la infestación, en el cual Trichinella
se comporta como un parásito extracelular.
A pesar de que se han descrito infestaciones transitorias en células de
diversos órganos, únicamente las células del tejido muscular estriado constituyen
el nicho intracelularadecuado para que continúe el desarrollo de la larva, a partir
de este momento Trichinella se convierte en un parásito intracelular.
Existen numerosos trabajos sobre los músculos más frecuentemente infesta-
dos, de los cuales se concluye que los músculos que tienen mayor actividad son
los más altamenteparasitados (diafragma, maseteros, intercostales, bíceps, tríceps,




Durante esta primera fase intracelular, las larvas aparecen asociadas al
citoplasma de la célula hospedadora (Despommier, 1975). Durante la pausa que
se produce en su ciclo de desarrollo (días 30 y 40 postpenetración) el nicho
intracelular muestra una nueva disposición, produciendose cambios estructurales
de forma que la célula hospedadora pierde las características de fibra muscular y
adquiere las características de ‘célula nodriza” (Backwink]e y Themann, 1972;
Despommier, 1975).
El crecimiento de la larva dentro de su nicho es, sobre todo debido al
crecimiento de su esticosoma (Despommier, 1973; Bruce, 1974). El gusano
enrrollado en el interior de su célula nodriza, alcanza así la situación ‘de espera”,
antes de reiniciar una nueva fase entérica en otro hospedador.
El tiempo necesario para la calcificación de los quistes varía considerable-
mente en función de la especie hospedadora; en general se admite que las larvas
permanecen viables durante largos períodos de tiempo en el interior de los quistes
calcificados; así Weatherly, 1983, hace un estudio en el cual compara los tiempos
que tarda el quiste en calcificarse según el hospedador al cual parasita, encontrando
que la rata es la especie que menos tarda en formar y completar el quiste ( ya que
a los 2 meses los quistes pueden estar calcificados); a continuación figura el conejo,
que comienza su formación a los tres meses, viéndola cumplimentada a los siete;
para el cerdo son 9 meses; hombre y ratón 18 y 29 meses respectivamente, estos
resultados coinciden con los expuesto~ por Gould, 1970.
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2.1.2 QUIMIOTERAPIA EXPERIMENTAL DE LA TRIQUINELLOSIS
MURINA.
El problema de las infestaciones producidas por helmintos, es muy amplio
y de gran importancia tanto en la práctica médica como veterinaria, de modo tal,
que representan el grupo más importantede infecciones delplaneta, con implicació-
n de helmintos de muy diversas especies.
Se han desarrollado distintas estrategiaspara combatir estas infecciones; tanto
utilizando métodos preventivos como paliativos. Con el descubrimiento del tiaben-
dazol se abrieron las puertas del desarrollo e investigación de todo un grupo
químico y terapéutico: Los benzimidazoles.
En la práctica clínica, albendazol, flubendazol, y mebendazol son los benzi-
midazoles mas utilizados. Estos mostraron ser muy eficaces en parasitosis intestina-
les, sin embargo su limitada absorción y rápido metabolismo hace que solo admi-
nistrados a altas dosis y durante largos períodos de tiempo muestren eficacia sobre
parásitos sistémicos y tisulares.
Dado el gran índice de infestaciones provocadas por parásitos tisulares, y su
difícil quimioterapia, se han realizado numerosos estudios utilizando modelos
experimentales, tanto ~invivo” como “in vitro “, encaminados al descubrimiento
de nuevos fármacos y mejora de las moléculas ya existentes, intentando en lo
posible reducir costes.
Nosotros nos hemos centrado en un modelo experimental sencillo para la
selección de productos con posible actividad antihelmintica, por la facilidad de su
mantenimiento y métodos de experimentación; a si como por las características de
su ciclo biológico, ya que podemos establecer una relación entre los efectos de un
fármaco a nivel intestinal, sistémico y tisular. Por lo que, en esta revisión nos





Ante el elevado número de trabajos publicados sobre la eficacia de los
distintos compuestos utilizados frente a T.spiralis, hemos elegido, al objeto de no
extendernos demasiado en esta revisión, un sistema tabular que recoge, desde los
aflos 80, los trabajos mas representativos sobre el tema (tabla 1).
Se han realizado numerosos ensayos para conocer la relación estructura-
actividad del núcleo benzimidazólico sobre la fase muscular de T. spiralis. Ghariza-
nova y col,., 1972, encuentran que varios benzimidazoles sustituidos en posición
2, eran menos activos que tiabendazol y demostraron que si este sustituyente era
un radical aril, en orto; la actividad aumentaba. Aboult-Atta y Denham, 1978,
indican queel compuesto 5-benzimidazol, tiabendazol, era mas eficaz contra larvas
enquistadas que sobre la fase muscular en desarrollo. De un estudio sobre la
relación estructura actividad, entre varios benzimidazol carbamatos sustituidos en
posición 2 y 5, Ozeretskovskaja y col.., 1971; Kolosova y col..,1976; Bekisk y
col.,, 1979, concluyeron que la mayor actividad la tenían los 2- aril 6 2-alquil
carbamatos, y entrelos primeros, los orto-sustituidos; siendo el sustituyente en orto
un halógeno o un heteroátomo en el anillo; entre los alquil benzimidazol-2-carba-
matos. La mayor eficacia se encontró con el metil carbamato, disminuyendo ]a
misma a medida que la cadena alquilica es mas larga,
En cuanto a la actividad comparada de los benzimidazol sustituidos en 5,
Spaldova y Corba, 1979, observan que la sustitución del carbono (mebendazol,
flubendazol) unido al radical cíclico en 5 por un azufre (fenbendazol, oxfendazol),
resulta en una disminución o pérdida completa de actividad sobre larvas muscula-
res, mientras que si el azufre se introduce en una cadena alifática (albendazol) se
mantienela eficacia, la cual se pierde cuando se sustituye el azufre por un oxígeno
(oxibendazol); así concluyen que fenbendazol(excepto a dosis altas), oxibendazol
y oxfendazoí solo son activos sobre la fase intestinal de T.spiralis. mientras que




Tabla 1 - Eficacia de los antihelinínticos benzimidazólicos sobre T.sniralis. (dosis
orales en mg/kg, salvo indicación).
Autor(es) y alio Compuesto Dosis Periodo o fase
tratamiento
























































































Tabla 1 - continuación..
Autor(es) y año Compuesto Dosis Periodo o fase Eficacia Hospedador
tratamiento o efecto
Bolís-Feman-



















































































































Tabla 1 - continuación...





































































































Tabla 1 , continuación.,,




flubendazol 10/50/100 28-33 días p.i 99/100/64 ratón
Alcaino y co]
1984
tiabendazol 500 5 días p.i
13-15 días pl
60-62 días p.í






























albendazol 0,05 mg 2 horas a.i
(vial 20mg/mI)24 horas ¡ti
48 horas p.i
12horas p.i























































































































































Tabla 1 . continuación...
Autor(es) y año Compuesto Dosis Periodo o fase Eficacia Hospedador
tratamiento o efecto
Baltar,P netobimin 20 todas las dosis 17 % ratón
y col,.,1989 40 fueron adminis- 65/3/2/9 96 ratón
60 tracIas los días 67/6/8/17 ratón
100 1 p.i /6 p.i 1 -/6/9/30 96 ratón
netobimin 300 13,14,15 p.i / 86/3/37/75 ratón
500 35,36,37 pi. 90/8/48/84 ratón
Hckova,G y albendazol 10x3 muscular 596 ratón
col,.,1993 liposomas Lp
IOxói.p muscular 3896 ratón
pA= poslinfestación, Lp = intraperitoneal, i.m = intramuscular, b,i,d dos veces al día.
a.i = antes de la infestación.
PosteriormenteL.atif-La y Surin, 1993, utilizaron este modelo experimental en
la fase preadultos y adultos para el cribado comparado de 8 benzimidazol carbama-
tos: - mebendazol, flubendazol, oxibendazol, oxfendazol, albendazol, 7090163
proflubendazol, 708118 “ cianido “ benzimidazol y 78012 “selenio” benzimidazol,
administrados oralmente a ratones. Compuestos con el sustituyente en posición 5
portador de un átomo de carbono, azufre, oxigeno, resultaron mas potentes que
aquellos cuyo sustituyente era selenio o un grupo CN, además su eficacia era mayor
en la fase enteral que en gusanos adultos. Estos mismos autores resaltaron la
importancia de este modelo para el desarrollode nuevos derivados benzimidazólicos,
con una posible actividad frente a parásitos tisulares como pueden ser las filarias.
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Todos los autores que han estudiado el efecto triquinelicida de los benzimi-
dazoles sobre la fase intestinal, coinciden en señalar que a medida que los vermes
maduran en el intestino, su susceptibilidad al tratamiento seve disminuida. Existen
un número de factores, extensibles a otros helmintos, que pueden influir en la
respuesta al tratamiento de la fase entérica: mudas, variación en la localización de
los vermes con respecto a la mucosa o diferencias bioquímicas básicas en el metabo-
lismo energético entre los estados larvado y adulto, (Campbell,1967). Así, los
vermes inmaduros que utilizan vías fermentativas casi exclusivamente deben ser
particularmentevulnerables alaacción quimioterapéuticade aquellos antihelminticos
que inhiben el sistema de la fumarato reductasa y sus reacciones asociadas a la
fosforilación oxidativa (McCraken, 1978).
En la quimioterapéutica se utilizan numerosas compuestos que si bien, deben
su actividad a un modo de acción principal, muchos autores comparten el hecho de
que ésta, se debe a un conjunto de múltiples modos de acción, que afectan a
diferentes actividades celulares. T.spiralis., ha sido utilizado como modelo experi-
mental, para determinar el modo de acción de benzimidazoles y derivados, bien a
nivel citoesquelético (Jiménez-González. A y col. .4991), bien por su acción a nivel
microsomal, por inhibición de algún sistema enzimático (Rodriguez-Caabeiro.F y
col..,1985; Criado Fornelio.F ycol..,1987).
A fin de determinar el papel que ejercen las distintas barreras de protección
de los parásitos tisulares, como puede ser membranas, quistes etc.. y el sistema
inmunitario del hospedador, en la respuesta a la terapia con antihelminticos; se
puede utilizar el modelo T.spiralis /hospedador, en la fase muscular. Han sido
numerosos los estudios realizados para determinar el papel de la cápsula quistica
en la respuesta a antihelminticos.Tras la administración de albendazol a ratones
infestados con T.suiralis, el proceso destructivo comienza en la pared quistica,
seguido por la invasión de células inflamatorias en el interior de la cápsula qufstica
(aprox 14 días p.i), siendo éste el intervalo durante el cual se ha observado un daño
mayor en la terapia con albendazol. Sin embargo, aproximadamente en el día 35
pi, se observa una alta resistencia al tratamiento antihelmintico, sin que se haya
evidenciado ninguna respuesta inmunológica del tejido del hospedador hacia el





dad de las reacciones inflamatorias de las células. Esto sugiere que la acción del
fármaco en producir una lesión en el parásito es primaria, precediendo a la actividad
de células inflamatorias (.Hrckova, 1993). Una similar interpretación del modo de
acción para oxfendazol ha sidodescritapor Gutiérrez-Palomino, 1988). Así mismo,
el efecto del mebendazol sobre larvas enquistadas de T.sptral¡s se produce corno
consecuencia de una colaboración del antihelmintico y la defensa inmunitaria del
hospedador( Sanmartín Duran y col..,1980; Martinez Fernandez y col..,1982).
Por último, destacar que la presencia de parásitos, puede modificar las condi-
ciones del hospedador al cual parasita, produciéndose en consecuencia, una modifi-
cación en la farmacocinética del medicamento, que puede tanto potenciar sus efectos
secundarios, como hacerlo ineficaz. Dada la importancia de la monitorización de
los fármacos en un hospedador, se han realizados estudios del comportamiento de
benzimidazoles y derivados en el modelo T.spiralis ¡ratón, para establecer la
influencia que ejercen los distintos cambios estructurales que sufren las células del
hospedador, en la evolución de los distintos benzimidazoles (Velebn9, 1992a,
1992b); así cambios producidos en el pH intestinalinfluyen en la absorción y
excreción de fármacos; los procesos inflamatorios afectan a la constante de elimina-
ción y aclarainiento; por último, cambios en la estructura del músculo estriado
modifica la distribución de estos fármacos.
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2.2. CARACTERISTICAS DE LOS FÁRMACOS ENSAYADOS; BENZIMI-
DAZOLES.
Los bencimidazoles fueron introducidos dentro del mercado de salud animal
principalmente para el control de nematodos gastrointestinales, sin embargo su uso
se generalizó rápidamente al encontrar grandes ventajas frente a la terapia conven-
cional, en términos de aumentar el espectro de acción (eficaces contra estados
inmaduros) y ser poco tóxicos para el hospedador animal.
En las pasadas dos décadas se ha conseguido un gran desarrollo en la quimio-
terapia antihelminticaaplicada ala medicina clínica. Mientras el prazicuantel ha sido
considerado de primera línea en infestaciones por cestodos y nematodos, Gordon
Cook (1990), explica como la introducción de los benzimidazoles: - tiabendazol,
mebendazol y recientemente albendazol - han causado un gran impacto de seguridad
y efectividad en las infestaciones por nematodos intestinales y sist¿micos, así como
en infestaciones por cestodos.
Los modernos benzimidazoles incluyen varios compuestos que son ‘profárma-
cos”, que siendo administrados en forma de no benzimidazoles, dentro del organis-
mo tratado son metabolizados a benzimidazoles dotados de actividad antihelmintica.
2.2.1. SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES.
Una base que hizo interesarse en el anillo benzimidazólico comonúcleo a partir
del cual desarrollar agentes quimioterápicos con unaposibleactividad antihelmíntica,
fue en 1950 cuando se encontró que 5,6-dimetil-l-(alfa-D-ribofuraflosil) benzimi-






demostraron su efecto beneficioso en el tratamiento de enfermedades producidas por
parásitos.
A partir del descubrimiento del tiabendazol en 1961, por modificación en su
estructura, se sintetizaron miles de compuestos benzimidazólicos, de los cuales solo
han tenido importancia comercial aproximadamente unos 20.
Benzimidazol, como su nombre indica, es un sistema biciclico, formado por
condensación de un benceno en posición - 4 - y - 5 - de un heterociclo (irnidazol).
Compuestos benzimidazólicos y bencilcarbamatos son materias cristalinas, los
cuales pueden poseer características ácidas, básicas o ambas según presenten o no
sustituciones en los átomos de N del anillo imidazol.
Las modificaciones realizadas en el anillo benzimidazólico (Figura 1 Town-
send y col,,, 1990) mostraron que los compuestos procedentes de la sustitución 2
y 5 fueron los más activo antihelminticamente,
La sfntesis de los benzimidazoles se produce fundamentalmente en dos pasos
(Figura 2, Towsend y col.., 1990): - Se obtiene el anillo benceno con los dos grupos
amino y con el radical de sustitución que se haya elegido, después se cierra el anillo
del derivado 1,2 diarninobenceno para formar el anillo del imidazol. Este puede ser
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Mebendazol R / \
Flubendazol R= / \ ~‘
Ciclobendazol R
H
Figura 2, Síntesis de benzimidazoles
NH< C “‘NHCO2Me 4— NH*~’ C¾NI!2
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Un grupo de investigadores de MERCK sintetizaron una primera generación
de bencimidazoles que incluía tiabendazol y las 2-fenil derivados, mostrando una
alta actividad. Sin embargo, la formación de metabolitos inactivos tras la hidroxila-
ción enzimática en la posición 5, originé toda una serie de investigaciones encanii-
nadas hacia la síntesis de benzimidazoles de segunda generación, can las modifica-
ciones estructurales necesarias para evitar esta inactivación; este es el caso del
canibendazol, que presenta en posición 5 un derivado 5-isapropoxicarbonilarnino.
Tras un estudio sistemático de modificaciones del anillo tiazólico en la posición
2 del tiabendazol, investigadores de Smith Kline and French encontraron otra
molécula antiihelmlnticamente eficaz., el compuesto tiocarbonado. A partir de esta
observación se sintetizaron los 2-adilaminabendilimidazOles, 2 - benzilimidazol-
carbamatos y 2 - benzilimidazolureas, siendo el mas activo, el derivado 2-metil
carbamato. Otros compuestos fueron posteriormente sintetizados con este grupo en
posición 2 ; uno de ellas fue el parbendazol. Una vez introducida esta molécula en
la terapia antihelmíntica, varias casas comerciales sintetizaron nuevos derivados
benzimidazólicos; así, aparecieron en clínica, mebendazol, flubendazol y ciclo-
bendazol(Raeymaekersy cal.,,1978; JanssenPharmaceutica.l). Albendazol, oxiben-
dazol y fenbendazol fueron sintetizados por Smith Kline and French por Teodorides,
y col. .,1976; Theodorides col.., 1973; Baeder y cal. .,1974; respectivamente y
en Sintex se descubrió el axfendazol (Averkin y col.., 1975), todos ellos recogidos
en la figura 1
Modelos moleculares revelan que la eficacia de benzinúdazoles sustituidos en
posición 5 con un grupo propil, depende de la orientación de este grupa y de su
momento dipolar. Así, dosis terapéuticas de albendazol, oxibendazol y tiondazol
frente a H.diminuta en ratas, mostraron actividad sobre los estados adultos, en orden











































En la Figura 3 semuestra un esquema de la síntesis del albenda.zol (Theodori-
des, 1970) aunque no es la única vía de síntesis (Barker, 1973).
Debido a la pobre absorción y baja solubilidad en agua que presentan estas
moléculas, sehan sintetizadoprofármacas comoel mcdl tiofanato (Delatour, 1986);
febantel (Bicliler, 1973) y netobimín (Vashí y col. .,1983), todos ellos se trans-
formanen benzimidazol carbamatos al adniinistrarse al hospedador, así, netobimin
se transforma en albendazol por reducción delgrupo nitropor acciónde la microflo-
ra de intestino (Delatour,1986).
Figura 3. Síntesis del albendazol.
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2.2.2 MECANISMO DE ACCIÓN DE BENZIMIDAZOLES.
El mecanismo de acción de los agentes antihelminticos, está estrechamente
relacionado con aquellas funciones que resultan vitales para elparásito. Los requeri-
mientos fisiológicos para la supervivencia de los nematodos adultos parásitos está
restringido a mantener los niveles energéticos apropiados, vía catabolismo de
carbohidratos y a mantener un lugar apropiado de alimentación, vía coordinaci@
muscular.
La generación de energía en helmintos envuelve un proceso de fermentación
anaeróbico en el cual la ingesta de glucosa es reducida a ácidos orgánicos y a
alcohol, siendo esta energía utilizada por el parásito para su motilidad y reproduc-
ción, Diferencias en las enzimas implicadas en la respiración y en sistemas de
producción energética entre parásito y hospedador, han sido dianas potenciales en
la quimioterapia antiparasitaria
La mayoría de los antihelmínticos disponibles ejercen un efecto antiparasitario
por interferir con:
1. Metabolismo energético de parásito.
2. Coordinación neuromuscular.
3. Función microtubular.
Un sitio especffico de interferencia en el metabolismo energético es la fosfori-
lación oxidativa de ADP a ATP, para lo cual es preciso la penetración del medica-
mento en la mitocondria del parásito.
La acción sobre la coordinación neuromuscular es debido a la hiperpolarización
de la célula muscular, que será consecuencia de una elevación el la permeabilidad
de membrana a los iones cloruro. Este fenómeno es más fácilmente observable en







Los primeros estudios sobre el modo de acción de los bencimidazolesapuntaban
hacia el metabolismo decarbohidratos, Recogidos en la bibliografía existen numero-
sos datos que avalan esta teoría, estudiando comparativamente el efecto de varios
benzimidazoles sobre cepas benzimidazol- resistentes y susceptibles de H. contortus
.
Lacey, 1988, en una revisión bibliográfica expone una acción de distintos
benzimidazoles sobre el metabolismo anaeróbico, mediante la inhibición del enzima
fumarato reductasa por tiabendazol, impidiendo que el NADH en presencia del
enzima fumarato reductasa se oxide, bloqueando así, la oxidación celular y el
transporte de electrones a nivel de las células (Prichard, 1973); Cambendazol,
febendazol, oxfendazol y mebendazol (Malldn y Camacho, 1972 ; Romanowski,
Rhoads 1975; Rahman y Bryant, 1977) encontrando una baja sensibilidad en aisla-
mientos benzimidazol-resistentes.
Benzimidazoles y derivados también han demostrado inhibir la recaptación de
glucosa tanto ‘(ti vivo como “in vitro” en numerosas especies de helmintos tales
corno A.summ., T.spiralis, S.mansoni, Mexpansa y H.diminuta, en algunos
casos asociado a una depleción de los niveles de glucógeno compensatorio de los
parásitos, reserva energética indispensable; este efecto junto con la acumulación de
acetil-colinesterasa, ha sido también observado con albendazol, parbendazol,
oxibendazol y oxfendazol. Una inhibición en la captación de glucosa fue vista en
F.henatica, T.colubriformis, N.dubius, H.contortus (Behm y Bryant, 1985). Sin
embargo Lacey concluye que, a pesar de la diversidad de efectos de los benzimida-
zoles a nivel bioquímico y celular; el principal modo de acción de estos fármaco
es por interacción con una proteína citoesquelética de eucariotas “la Tubulina”.
Estudios recientes han demostrado que este mecanismo es el más importante,
ya que tanto la inhibición del enzima fumarato reductasa como el transporte de.
glucosa van aoriginar una alteración de los microtúbuloscitoplasmáticos, por acción
sobre la tubulina, produciéndose entonces la autolisis de la célula,
La tubulina es la subunidad funcional de los microtdbulos, que participan en
funciones tan importantes como, transporte de materiales dentro de la célula. Si los
benzimidazoles inducen la desaparición de los microtúbulos, se produce un bloqueo
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en el transporte de las vesículas secretoras en las células del tegumento o intestino
de los helmintos, lo que puede producir una alteración en las membranas, seguido
de una disminución en la absorción y digestión de los nutrientes.
La tubulina es una proteína dimérica, formada por dos subunidades alfa y beta-
tubulina, pertenecientes aun grupo de proteínas heterogéneo, aunque han demostra-
do poseer grandes homologías en distintas especies, por ejemploJiménez-González,
1991 encontró un mismo perfil electroforético entre la tubulina de T.spiralis y la
tubulina cerebral de cerdo.
Los microtilbulos están en equilibrio dinámico con la tubulina y la relación
entre la tubulina dimérica y polimérica es controlada por proteínas reguladoras
endógenas y cofactores. Este equilibrio puede ser alterado “in vivo e in vitro” por
sustancias exógenas conocidas como inhibidores, La mayoría ejercen su acción
bloqueando la propia asociación de las subunidades de la tubulina dentro de creci-
miento microtubular, el inhibidor se une a la porción terminal del microtúbulo
preparado para asociarse, mientras la disociación de los microtúbulos continúa por
el lado opuesto, lo que producirla una pérdida neta de la longitud total del microtú-
bulo (Lacey, 1990).
Los inhibidores microtubulares pertenecen a un grupo muy diverso, estructu-
ralmente. Producidos por hongos, plantas, organismos marinos, animales eucariotas
o de origen sintético, demostraron poseer alto espectro de selectividad por la
tubulina de helmintos y no toxicidad selectiva para células cucariotas.
Borgerds y Nollin, 1975a fueron los primeros que observaron la desintegración
de la matriz microtubular en las células intestinales de A.summ tratadas con meben-
dazol, Posteriores estudios realizados por Borgerds y col.,, 1975; Verhyen y col..,
1976 confirmaron este hecho para otros benzimidazoles. Al mismo tiempo, otros
investigadores pertenecientes a Janssen Pharmaceutical observaron que el nocodazol
(análogo del mebendazol) era un potente inhibidor de la tubulina de mamíferos.
La cinética de unión del mebendazol y nocodazol a la tubulina cerebral ha sido
































la tubulina por los mismos lugares que otras sustancias como colchicina y podofilo-
toxina, ambos potentes ligandos microtubulares, y sus respectivos análogos (Lacey,
1988) en orden decreciente deafinidad:- colchicina > bencimidazoles > podofiloto-
xina; resultados que concuerdan con los obtenidos por Jiménez-González y col.,,
1991, quienes realizaron estudios con coichicina en su asociación con la tubulina
del nematodo T.spiralis, observando una unión similar a la descrita para otros
nematodos, Los benzimidazoles inhiben competitivamente la unión de la colchicina
a la tubulina, siendo el mebendazol el inhibidor más potente (Cte de inhibición
1,4. l0~’ M), seguido en orden decreciente por oxibendazol, albendazol y fenbenda-
zol ( con valores de Ctes de inhibición de 2,9,107M , 6,5.107M y 3,9,10.6 M
respectivamente) y mostrando unaafinidad por la tubulina mayor que la podofiloto-
xina (Cte de inhibición 1,3.10.6), Por otro lado, valores mas altos de Ctes de inhibi-
ción fueron descritos en la interacción de los benzimidazoles con la tubulina cerebral
de cerdo.
Mientras que, como hemos visto, los bencimidazoles muestran gran afinidad
por las tubulinas de parásitos, esta afinidad es mucho menor para las tubulinas de
mamíferos, lo cual parece ser debido a una diferente farmacocinética de los
benzimidazolesen parásito y hospedador (Kholer y Bachmann, 1981). Sin embargo,
otros autores indican diferencias entre las formas isomórficas de las tubulinas de
mamíferos y nematodos parásitos (Tang y Prichard, 1988a; 1989), lo que podría
explicar la diferente interacción de los benzimidazoles con las tubulinas en parásitos
y hospedador. Estudios realizados con oxfendazol y tiabendazol mostraron una tan
baja afinidad por Ja tubulina de mamíferos, que resultaba insuficiente para bloquear
la polimerización tubular.
Finalmente McCraken P.O, 1991, propone que la actividad antihelmintica del
albendazol y otros derivados bencimidazólicos, en parte, puede ser debido a una




2.2.3 FARMACOCINETICA DE BENZIMIDAZOLES ALBENDAZOL
Los conceptos de farmacocinética y biodisponibilidad son importantes en la
investigación biomédica de nuevos fármacos, así como en el uso clínico óptimo de
las nuevas formulaciones de los mismos. La farmacocinética es el estudio de las
cinéticas de absorción, distribución, metabolismo y eliminación de medicamentos,
La biodisponibilidad indica el grado y la cantidad de medicamento que ha alcanzado
la circulación general.
Para obtener un rendimiento máximo en cuanto a eficacia se refiere, tras la
administración de un fármaco, debemos controlar una serie de parámetros referentes
a la serie L.A.D.M.E,
2.3.1 Administración, absorción y distribución.
Los agentes antihelminticos son corrientemente administrados en dosis únicas
por distintas vías. La baja solubilidad en agua de algunos antihelmínticos ha sido
el gran inconveniente para la elaboración de formulaciones de administración
parenteral a animales domésticos, que no resultaran irritantes.
Asimismo, se ha sustituido el uso de dosis únicas simplespor otras alternativas,
como puede ser la incorporación del medicamento en la alimentación o en el agua
de bebida, para su administración en dosis inferiores y prolongadas. Un inconve-
niente mayor que el propio sistema de administración, seria la diferencia de consu-
mo individual entre animales.
Existen otros sistemas de administración, en dosis únicas, mediante la inyección
intraruminal (administración anivel entéricopor vía parenteral)(Borgsteede y Reid,
1982), disponibles comercialmentepara oxfendazol, fenhendazol yalbendazol. Esta
permitirla una administración rápida y fácil, así como, evitada ]a posibilidad de un
‘by pass’ vta surco esofágico, tras la administración oral. Mas recientemente se han
desarrollado otras formas de administración, mediante un dispositivo, el cual queda








su contenido de una forma continúa o de una manera pulsátil. El objetivo de estas
formas de administración es reducir costes asociados al tratamiento de un gran
número de animales , así gozan de una serie de ventajas como facilitar la adminis-
tración, reduciendo la frecuencia de los tratamientos; prolongar la duración de la
acción antihelmintica manteniendo unas concentraciones plasmáticas estables,
evitando fluctuaciones y limitar los niveles residuales. Sin embargo surgen una serie
de inconvenientes asociados a la aparición de formas resistentes; la inducción
enzimática acelera la degradación de medicamentos pudiendo producir un dai~o
potencial( Dorchies, 1990). Los diferentes regímenes de dosificación influyen en
la actividad antihelmintica de los fármacos, así la infusión continúa de albendazol
a rumiantes resulta mas eficaz en el control de parásitos, que la administración de
dosis simples o dosis simples diarias (Kwan y col..,1988).
Si bien, muchos parásitos residen en el lumen gastrointestinal, otros se ubican
en puntos mas alejados del intestino como el hígado o los pulmones; en donde, para
que el antihelmintico realice su acción, es esencial la absorción del mismo.
El epitelio gástrico, al igual que el epitelio intestinal, actúa como una barrera
lipóffla frente a la absorción del albendazol y mebendazol. Estudios “¿ti vivo
realizados en ratas administrando albendazol por perfusión intestinal con recircula-
ción y a nivel gástrico sin recirculación <Prieto, 1988), demostraron una mayor
absorción a nivel estomacal, alcanzando concentraciones mayores en sangre que
cuando esta absorción se producía a nivel intestinal. Prieto, 1991 indjca que la
absorción del albendazol es debido a un proceso de difusión simple; la baja adsor-
ción intestinal y gástrica del albendazol se debe a su limitada solubilidad en los
fluidos gastrointestinales (Marriner, 1986; Prieto, 1991).
La absorción del albendazol a nivel estomacal es debida a que la solubilidad
de éste es mayor en medios ácidos , luego podemos favorecer esta absorción
enlenteciendo el vaciamiento gástrico, por una dieta rica en grasas <AIi,1992),
Coincidiendo con los resultados obtenidos por Marriner y col,. ,1986; Lange y
col., ,1988 en estudios farmacocinéticos con albendazol en humanos, observaron un
aumento en la biodisponibilidad de éste, cuando era administrado junto con alimen-




















consecuencia una circulación enterohepática anómala puede afectar a los procesos
de absorción y eliminación, recomendando una monitorización de pacientes con
equinococosis para prevenir efectos secundarios del antihelmintico (Cotting y
col.., 1990).
Las interacciones producidas en la terapia con albendazol administrado junto
con alimentos grasos han sido descritas por numerosos autores, así, Awadzi y
col., 1994, observan un aumento de cuatro veces en labiodisponibilidad delalbenda-
zol, cuando se administraba junto con comidas grasas, apacientes con oncocercosis.
Homeida y col.., 1994, observaron un efecto sinérgico en cuanto eficacia antiparasi-
taria frente a parásitos intestinales, al administrar praziquantel 40 mg/kg y albenda-
zol 400 mg/kg; describiendo una modificación en el parámetro ABC ( cero -infinito
) para ambos fármacos según el tipo de terapia, así, en presencia de comida el ABC
de prazicuantel se incremento en 2,6 veces, 8 veces en el caso del albendazo]; el
ABC de ABZSO se incrementó en 4,5 veces tras la administración conjunta de ABZ
y PZQ y 12 veces en la terapia triple (albendazol + praciquantel + comida),
También se ha demostrado que el herbario en rumiantes tras el tratamiento con
albendazol, actúa como un depósito del fármaco, permitiendo mantener concentra-
ciones plasmáticas durante períodos de tiempo prolongados. La producción de una
forma amorfa de oxfendazol por tratamiento con ácidos (Chick y col.., 1987)
permitió que tras la administración oral, se produjese una rápida y completa absor-
ción comparada con la forma cristalina; además se duplicó la actividad antihelmínti-
ca,
Existen otras sustancias que aunque no afectan a la cinética de absorción del
albendazol (simple difusión), si que producen una disminución en el grado de
absorción; como en el caso del etanol, administrado de forma aguda o crónica a
ratas (Justel y col.,1994) a excepción del etanol al 5 % , ya que en este caso se
observa una mejor solubilización del fármaco.
Durante la fase intestinal de T.spiralis, se produce una disminución en el Ph
debido al procesoinflamatorio, el cual favorece la solubilidad de los benzimidazoles




eliminación, mientras que la absorción no se ve influenciada (Velebn9 y col, 1992).
La mayoría de los compuestos benzimidazólicos muestran una unión a las
proteínas plasmáticas menor del 50 % ( unión del albendazol a seroalbúmina y
hemoglobina bovina < 10% Galtier y col..,1991). Albendazol y sus metabolitos
son ampliamente distribuidos, sulfóxidos y sulfonas penetran en las células sanguí-
neas y tejidos, debido a su diferente polaridad y liposolubilidad (Galtier 1991;
Lanusse and Prichard, 1993a); esta propiedad podría contribuir a una actividad
antihelmintica frente a parásitos localizados en tejidos como; pulmón, sistema
hepatobiliar, pared gastrointestinal.
2.2.3.2 Metabolismo y excreción
Los antihelminticos benzimidazólicos son ampliamente metabolizados en todas
las especies de mamíferos estudiados, Siguiendo un patrón connin, aunque los
porcentajes de sus metabolitos varían substancialmente (Delatour, 1986), los
benzimidazoles, tras su admistración se caracterizan por una corta semivida, con
predominio de sus productos metabólicos en plasma y tejidos, así como, en excre-
ciones (Fetterer y Rew, 1984; Gottschall, 1990). Los metabolitos se encuentran en
orina o heces aunque la presencia en este último, se debe mas a su baja absorción
que a la excreción biliar.
Los metabolitos primarios son producto de un procesode oxidación e hidrólisis,
resultando moléculas mas polares y solubles en agua que los productos de partida.
Posteriormente, se produce una II fase de conjugación, importante en la detoxifica-
ción de los productos derivados de benzimidazoles, Los metabolitos producto de la
oxidación e hidrólisis son conjugados con glucurónido o/y sulfato, produciendo un
incremento de polaridades (Hennessy, 1985, 1989), lo que facilita la excreción
urinaria o biliar,
Estas reacciones son catalizadas por enzimas microsomales o citosólicas, siendo
su actividad influenciada por factores externos (edad, sexo, patologías, asociaciones
terapéuticas etc..), con variaciones interindividuales o interespecificas.
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Las íiionQoxigenasas de función mixta se encuentran ensambladas en el interior
de la bicapa lipidica del retículo endoplasmático o en las mitocondrias. Estas,
catalizan diversas reaccionesde oxidación de sustratos tanto exógenos como endóge-
nos,
El citocromoP450 microsomal esun elemento catalítico terminal de un sistema
oxidativo de la cadena de transporte electrónico y requiere para su actuación, la
presencia de una reductasa, a la cual está íntimamente ligada.
Otras proteínas enzimáticas implicadas en las reacciones de fase 1, son las
llavín monooxigenasas, las cuales catalizan las N- y S- oxidaciones, las xantin-
oxidasas y alcohol deshidrogenasas del citosol olas monoamino oxidasas y glutations
peroxidasa contenidas en las mitocondrias,
La presencia del átomo de azufre en benzimidazoles sustituidos en posición 5,
les caracteriza por un proceso de sulfoxidación hepática, aunque el proceso de
biotrausformación por una oxidación en el heteroátomo nucleofflicode azufre puede
producirse en otros tejidos. Fenbendazol, albendazol y triclabendazol administrados
como tal o como profármacos (febantel o netobimin), son metabolizados a sus
respectivos sulfóxidos por las flavin monoxigenasas microsomales y a sulfonas por
un proceso dependiente del citocromo P450 (Hennessy y col..,1987; Souhaili-El
Amri y col. .,1987, 1988; Short y col.,.,1988a; Delatour, 1990b; Lubega, 1991).
La reacción inversa de reducción de sulfóxidos en sulfuros, se ha descrito en el
tracto gastrointestinal para albendazol, triclabendazol y fenbendazol.
La hidrólisis de la función carbainato constituye la ruta de metabolización
principal de flubendazol, fenbendazol y albendazol, permaneciendo su metabolito
2- amino sulfona y derivados, en los tejidos.
En algunos casos las reacciones metabólicas también afectan al anillo benzimi-
dazólico como en el caso de la N-metilación de tiabendazol y albendazol (Galtier,
1991 a). Los benzimidazoles que portan una cetona en posición 5 ,como mebendazol














2.2.3.2,1 Consideraciones sobre el metabolismo del albendazol.
En la figura 5 se observan algunas de las rutas metabólicas del albendazol,
La presencia del átomo de azufre en la cadena lateral del albendazol tiene una
gran importancia en su metabolismo, puesto quela sulfoxidación de este átomo es
la ruta metabólica mas importante de este fármaco (Gyurik y col..,1981).
Estudios previos demostráron la existencia de un proceso oxidativo a nivel de
los microsomas hepático de ratones (Douch y Buchanan,1979), atribuyendo este
proceso a un citocromo P450-dependiente de monoxigenasas, pero estudios poste-
riores demostraron, que la sulfoxidación del albendazol para convertirlo en su
metabolito activo, albendazol sulfóxido, corría a cargo de un citocromo llavín
monoxigenasa (FMO)(Ziegler, 1980; Hajjar y Hodgson, 1980) que a diferencia del
P450, carece del grupo hemo,
En estudios “¡ti vftro “, realizados con microsomas hepáticos de ratas, se
apreció una rápida oxidación NADPH dependiente que originaba el sulfóxido
(Fargetton.x y col.., ¡986). Los efectos producidos por agentes inductores e inhibi-
dores de la sulfoxidación del albendazol han sido utilizados como método cualitativo
para el análisis del papel del citocromo P450 dependiente de monooxigenasas y
llavín monooxigenasas en el metabolismo de este. Así, la formación del sulfóxido
se inhibe con clorpromacina, fenbendazol, metimazol, tiabenzamida y tranilcipromi-
na (sustratos alternativos del FMO) mientras que metirapona, SkF 525A , monóxido
de carbono e imidazol (inhibidores clásicos del citocromo P450) no modifican la
sulfoxidación. Estos datos demuestran que el proceso de sulfoxidación no es cataliza-
do por un sistema citocromo P450-dependiente de monooxigenasas, el sistema





















Estudios posteriores del metabolismo del albendazol, llevados acabo por Amri
y col. .,1987, con microsomas de hígado de cerdo y con formas purificadas de los
citocromos P450 y FMO indican que ambos sistemas contribuyen a la oxidación
inicial del albendazol, La actuación del P450 se ve confirmada al reducirse la
formación del sulfóxido por adicción de un anticuerpo contra la reductasa P450.
El citocromo P450, en una reacción bifásica, es el encargado de oxidar el
sulfóxido a sulfona, en un segundo paso mas lento e irreversible (Souhaili-El-Amri
y col. .,1988); sin embargo esta segunda fase puede diferir en los diferentes hospe-
dadores,
Sucesivas oxidaciones del albendazol conducen a la formación de metabolitos
más polares y menos activos, En términos de unión a las tubulinas del parásito, uno
de los modos de acción putativos de los benzimidazoles, el albendazol de partida
es mas potente que el sulfóxido, mientras que la sulfona es inactiva antihelmintica-
mente (Lacey, 1990; Lubegay Prichard, 1991). Por tanto la oxidación delalbendazol
a albendazol sulfóxido y posteriormente a sulfona, se traduce en una considerable
disminución de la actividad antihelmintica.
Tanto la sulfona como el sulfóxido son los metabolitos predominantes en
plasma, siendo también los metabolitos mayoritarios en orina. Lás proporciones de
ambos metabolitos varían según la especie en la que se realice el ensayo. Delatour
y col.,,1991, encontraron una menor biodisponibilidad del albendazol sulfóxido en
cabras respecto a los valores encontrados en ovejas, lo que coincide con los resulta-
dos obtenidos con oxfendazol por Bogan y col.,,1987.
La rápida aparición del sulfóxido de albendazol en plasma es atribuible a un
efecto de primer paso hepático previo a la absorción del albendazol, hecho por el
cual el albendazol solo se encuentra en sangre en trazas (Lanusse y col,.,1991;
Delatour y col. .,1990; Lanusse y Prichard, 1990, tras la administración de netobi-
mm o albendazol a ganado ovino y bovino). La eficiente sulfoxidación del albenda-
zol por los microsomas hepáticos de ganado (Galtier y col.,, 1986) también puede
ser explicadapor la rápida desaparición del albendazol en plasma, tras la administra-
50
Revisión bibliograifica,
chin intravenosaa ganado vacuno (Galtier y col. .,1991). Sin embargo la sulfoxida-
chin puede tener lugar también en el tracto gastrointestinal (Lanusse y col.., 1992;
Delataur y col. .,1986), así como en tejidos y fluidos extrahepáticos (Galtier y
col.., 1991).
Por otra parte, puede existir un intercambio entre plasmay fluidos gastrointesti-
nales de ambos metabolitos: albendazol y sulfóxido, por un proceso de difusión
dependiente del Ph (Lanusse y col..,1992b), o porque el sulfóxido sea segreggdo
por la bilis, siendo reducido a aibendazol por las bacterias gastrointestinales. Esta
reducción puede ser de gran importancia para la terapéutica de parásitos gastrointes-
tinales, por convertir el sulfóxido en el compuesto departida, mas activo farmacoló-
gicamente, ya que el albendazol muestra una mayor afinidad por la tubulina; de
hecho, McKellarand Scott, 1990 encontraron eficacias similares para ABZ, ABZSO
y netobimin en el tratamiento de nematodos de ovejas y ganado vacuno,
Es importante sefialar que la relación ABZSO/ABZSO2 es un buen indicador
de la oxidación del producto de partida, así como de la relativa abundancia de
ambos metabolitos en plasma. Esta relación decrece al administrar albendazol
durante tiempo prolongado a ovejas, comparado con la administración de dosis
únicas (Delatoury col.., 1990),enratas (Souhaili-EI-Amri ycol,,, 1988) y ahumanos
con equinococosis (Steiger y col,,, 1990); este hecho es atribuible a un proceso de
autoinducción del sistema mierosomal hepático, causado por la prolongadapresencia
de ABZ o ABZSO, la cual conduce aun incremento en la sulfoxidación, producien-
do un aumento de las concentraciones plasmáticas de ABZSO2 y una disminución
de las de ABZSO. Esta inducción enzimática se evidenció por la medida de la
actividad enzimática de monooxigenasas y su concentración por la técnica de
E.L.I.S.A, antes y después del tratamiento sostenido con albendazol (10,6
mg/kg/día) a ratas (Souhaili-EI-Amri y col. .,1988), comprobándose un incremento
en la actividad de monooxigenasas por el aumento en la concentración de la hemo-
proteína citocromo P450c “. En hepatoma de lineas celulares en humanos,
ABZSO y menos ABZSO2, induce la actividad del citocromo P-448 y UDP-gluco-
roniltransferasa. La administración de OFZ a conejos durante 10 díasconsecutivos,
a las dosis comprendidas entre 4,5 y 22,5 mg/kg/día, indujo un incremento de la








P4501A y sus correspondientes monooxigenasas (GleYzes y col.,1991). El tratamiento
del cultivo de hepatocitos de conejos con OFZ (lOmM) induce los isoenzimas
P4501A1, 1A2 y IIIAG como lo demuestra el incremento en los niveles de ARNm
que codifica para estos tres isoenzimas del P450 (Glelzes y col.,1991). Un efecto
inductor del metabolismo hepático por parte de benzimidazoles y sus sulfóxidos
puede tener un impacto negativo en la eficacia clínica de estos compuestos.
La oxidación del albendazol para dar lugar a la sulfona es sin duda la reacción
metabólica mas importante, pero una vez que ha tenido lugar, existen otras rutas
tan importantes como ésta. El metabolito 2- amino sulfona, consecuencia de la
oxidación del azufre y la hidrólisis del grupo carbamato, se ha encontrado en todos
los mamíferos, excepto en ratón, en alto porcentaje. Existen otros metabolitos
“sulfona” resultantes de la hidroxilación de la cadena Jateral (Gottschall, 1990)
En la figura siguiente se propone las rutas metabólicas y distribución del
albendazol y sus metabolitos después de la administración oral de netobimin. PMO
= llavín monoexigenasas; P450 = citocromo P450.
Bacterias gastrointestinales









El porcentaje de excreción urinaria, con respecto del total, también varia en
las diferentes especies animales, alcanzando valores tan dispares como el 59,1 %,
observado en vacas y el 19,5 % de ratones (Gyurik, 1981). El metabolito mayorita-
rio en orina de vacas, ratones, ovejas y ratas es el albendazol, con porcentajes que
varían entre el 22,9 y 26,6 %, mientras que la sulfona constituye tan solo el 6 %
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de los metabolitos excretados. La excreción fecal del albendazol puede ser debida
al porcentaje de fármaco no absorbido o a la existencia del ciclo enterohepático.
2.2.3.2.2 Quiralidad en la molécula de albendazol sulfóxido. -
Es interesante hacer referencia a los estudios que se han llevado a cabo a fin
de comprobar la importancia de la quiralidad de los metabolitos sulfóxido de
albendazol; ya que todos los pasos en farmacocinética se han descrito enantiómero-
dependiente ( absorción, unión a receptores, biotrasformaciones y aclaramientos);
además la estereoquímica en terapéutica advierte que los enantiómeros exhiben
efectos quantitativa y cualitativamente distintos.
La molécula de albendazol sulfóxido presenta un centro de asimetría
(R - :SO: - R’), lo que ha originado que, en el plasma de distintas especies animales
tratadas con albendazol, se hayan identificado dos enantiómeros (Delatour y col..,
1990a, 1991). En plasma de ovejas el cociente (+) ABZSO/(-) ABZSO extrapolado
a tiempo cero fue de 75/25, sin embargo en ratas, perros y hombres apareció la
mezcla racémica (Delatour, 1991b), después el enantiómero (+) R predominaba
en hombres y perros, mientras que en ratas lo hacia el (-) R. Esta diferencia en la
relativa concentración de cada enantiómero ha sido relacionada con la relativa
contribución de la llavín monooxigenasa y citocromo P450 respectivamente, a la
sulfoxidación del albendazol (Delatour y col..,1991). Aun más, estos autores han
sugerido, que (-) ABZSO másque el (+) ABZSO, podría ser el sustrato del citocro-
mo P450 para la formación de la sulfona, lo cual estaría relacionado con un incre-
mento lineal en la concentración del enantiómero (+) en tiempos más tardíos (
relación (+)/(-) para humanos 80/20 y 70/30 para perros), mientras que el sistema
flavin monooxigenasa es el responsable de la aparición del segundo enantiómero,
es decir, del (+) ABZSO (Galtier y col..,1986) en ovejas, el cuál se encuentra en
un 86 % del total de los niveles plasmáticos de ABZSO (Delatour y col..,1991).
Este supuesto fue descrito con anterioridad por Waxman, 1982; Light, 1982,
mediante estudios “in vitro” al incubar el sustrato 4-tolil etil sulfóxido (estructura
relacionada químicamente con ABZ) con citocromo P450 de ratas, obteniendo









la incubación con PMO. Probablemente, al menos en ratas y posiblemente en perros
y humanos (Delatour, 1991b), ambos sistemas enzimáticos actúan simultáneamente
de modo que la concentración de ABZSO extrapolada a tiempo cero sea la racémica.
Los cambios producidos en las concentraciones plasmáticas totales de (+)/(-)
con el tiempo, podrían ser consecuencia de una enantioselectividad por el sustrato
del citocromo P450, dependiente de la reacción de sulfoxidación (Souhaili-EI-Amri
y col..,1988; Auret y col..,1968). De acuerdo con esta interpretación, la selectiva
consumición de uno de los enantiómeros de ABZSO, es responsable del incremento
proporcional de su antipodo.
Por último, hacer la observación, de que todavía se desconoce cual de estos
dos enantidmer~s es el responsable de la actividad farmacológica, aunque algunos
autores apuntan hacia el (+> ABZSO (Bogan, 1980; Delatour y col.., 1991) por ser
el enantiómero que mayormente seencuentra en plasma, mientras que el (-) ABZSO
lo haría en menor grado.
2.2.3.2.3 Efecto de inhibidores enzirnáticos en el metabolismo dcl
albendazol.
Son muchas las sustancias que han demostrado tener un efecto inductor o
inhibidor sobre el sistema microsomal hepático, y como tales han sido utilizados
para estudiar las distintas rutas metabólicas de los fármacos en modelos “in vittv”.
“¡ti vivo’, la interferencia en el proceso de sulfoxidación hepática puede producir
una modificación ella farmacocinética de los fármacos, Este hecho podría mejorar
la eficacia antiparasitaria como resultado de una más alta concentración de metabo-
litos antihelminticamente activos, una mayor permanencia de estos en el hospedador
y como consecuencia un mayor tiempo de contacto entre fármaco y parásito.
Muchos fármacos han mejorado su farmacocinética tras la coadministracién
con otras sustancias, Así, la potenciación del OFZ por coadministración de PBZ
a ovejas, se traduce en un incremento en el ABC, Cmax y eficacia clínica (Hennessy
y col.,1985). PBZ se une fuertemente a la tubulina de mamíferos y esto permite
que, de forma temporal, disminuya el metabolismo hepático y la excreción biliar
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de OFZ. Esto se traduce en un incremento en la actividad antiparasitaria frente a
cepas BZ-resistentes deH.contorwsy 71 colubr¿/’ormis, tras el tratamiento combinado
OFZ+PBZ, comparado con la administración de OFZ solo. Actualmente Lanusse
y col., continúan estudiando la mejora de la farmacocinética de distintos benzimida-
zoles (OFZy FEZ) y probenzimidazoles (NTB) mediante la utilización de inhibido-
res metabólicos tales como metimazolR (MTZ) y metirapona~ (MTP). Nosotros nos
limitaremos a los estudios realizados con netobimin (profármaco del albendazol)
y a los inhibidores utilizados por nosotros en la realización de esta tesis, dado que
carecemos de información acerca de la utilización de inhibidores del metabolismo
del albendazol como moduladores de su farmacocinética.
Metirapona, es un fármaco anti-esteroidico que ha demostrado ser un potente
inhibidor de la actividad del sistema microsomal hepático (Tynes and Hodgson,
1983); actuando a nivel del citocromo P450, forma complejo con él, sin efecto en
los componentes de transferencia electrónica (Kahl y Netter, 1970).
SKF-525A, inhibe el citocromo P450 indirectamente: un metabolito reacciona
con el P450 formando un complejo, el cual, evita la fijación del átomo de oxigeno
y como consecuencia la activación (Testa, 1980).
Metimazol y otras tioureas son fármacos antitiroideos, conocidos sustratos del
sistema llavín dependiente de monooxigenasas. Labiotrasformación FMO-depen-
diente del metimazol, produce un metabolito con afinidad por el citocromo P450,
éste se une a él, bloqueando la entrada de otros sustratos (Kedderis and Ricker
1985).
Estudios recientes han demostrado que la coadministración de netobimin con
metimazol, produce cambios en las cinéticas plasmáticas de albendazol y metaboli-
tos, debido a una competición de ambas sustancias (ABZ y MTZ) por el sistema
FMO, en ovejas (Lanusse and Prichard, 1992a) y ganado bovino (Lanusse and
Prichard, 1992b), manifestando una modificación mayor en las ovejas tratadas,
En la tabla siguiente se representan los parámetros farmacocinéticos para ABZSO








Especie Tratamiento Dosis ABC
ovinos netobimin 2Omg/kg oral 99,45 10,26
netobiinin + 20 /1 ,Smg/lcg
metimazol intramuscular 193,2 50,27
bovinos -netobimin 2Omg/kg oral 9,93 5,71
netobimin + 20 /1,5 mg/kg
metiniazol intramuscular 12,96 8,64
Mas de un 82 % de inhibición en la formación de ABZSO fue obtenido “in
Vitro” a la concentración lmM de MIZ, mientras que la concentración 10 jim no
manifestó ningdn efecto. En microsomas de ganado bovino, la concentración 1 mM
de MTZ inhibe la sulfoxidación del ABZ en un 56 % , en las mismas condiciones
del ensayo (Lanussey Prichard, 1993). Estos resultados indican que la sulfoxidación
del albendazol en los microsomas hepáticos de ovejas, es significativamente mas
alta que en ganado bovino, por lo que es necesario utilizar mayores concentraciones
de MTZ en el tratamiento del ganado para obtener un nivel similar de inhibición,
Los resultados obtenidos en los estudios “¿ti vúro”, han demostrado ser repro-
ducibles en modelos “fiz. vivo” (Lanusse and Prichard 1991, 1992a).
El incremento en el área bajo la curva de ABZSO, resultó signifwativan->ente
mayor tras la administración de netobimin mas los inhibidores a ovejas, existiendo
una variación según la vía de administración, Así se obtuvo el 63 y 58 96 de
incremento tras el tratamiento con NTB a 20 mg/kg subcutánea mas MTZ 1,5
mg/kg y MTP a 20 mg/kg respectivamente, en re]ación al tratamiento con netobimin
solo (Lanusse and Prichard 1991); 55 96 en la administración conjunta de netobimin
a 7,5 mg/kg oral mas MTZ a 3 mg/kg intramuscular (Lanusse y Prichard l992c)
y 94 56 tras la administración de NTB a 20 intraruminal mas MTZ a 1,5 mg/kg
intramuscular (Lanusse and Prichard 1992a); en este caso también se produjo un
aumento de biodisponibilidad del albendazol (el ABC aumentó en un 138 % y el
tiempo medio de permanencia fue un 86 96 mayor),
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Otros parámetros farmacocinéticosmodificados fueron, la semividade elimina-
ción del ABZSO, que pasó de 7,27 horas, tras la administración de NTB solo a
14,57 horas (NTB +MTZ oral) ó 11,39 horas (NTB +MTZ intramuscular) (Lanus-
se and Prichard 1992c).
Como se ha señalado anteriormente, el cociente ABC ABZSO/ABZSO2 es un
indicador de la abundancia de ambos metabolitos en sangre y este puede decrecer
como consecuencia de un proceso de autoinducción enzimática, tras la administra-
ción de dosis sucesivas de albendazol, lo queproduciría un aumento en las concen-
traciones plasmáticas de la sulfona y una considerable disminución del sulfóxido.
Contrariamente, se produce un incremento de este cociente tras la administración
de netobimin mas metimazol.
El MTZ es un inhibidor del sistema FMO, responsable de la formación del
enantiómero (+)R en ovejas, por lo cual se produciría una reducción en el efecto
de primer paso hepático. Un retraso en la oxidación del ABZ por la presencia del
MTZ puede ser suficiente para enlentecer la formación de ABZSO e incrementar
el cociente ABZSO/ABZSO2. Aún más, “fn vkro” se ha demostrado una reducción
del ALBZSO para transformarse en el albendazol de partida, luego un retraso en la
formación del sulfóxido, prolonga el tiempo de reciclaje entre plasma y fluidos
gastrointestinales, lo cual permite que se forme nuevamente ABZ, por reducción
del ABZSO en el tracto digestivo; este hecho ayuda a explicar el retraso en la
aparición de la sulfona en plasma, obtenido tras la administración de netobimin mas
metimazol.
En las figuras siguientes se representa, como ejemplo ilustrativo del efecto del
MTZ en la cinética del albendazol, las medias de las concentraciones plasmáticas
de albendazol (a), albendazol sulfóxido (b) y sulfona (c) (Figura A) después de la
administración intraruminal de netobimin (20 mg/kg) más metimazol (1,5 mg/kg)
por vía intramuscular a ovejas (Lanusse and Prichard 1992a), así como de la media
de la concentraciones plasmáticas de ABZSO, obtenidas tras la administración de
netobimin (20 mg/kg) subcutánea y la coadministración con MTZ (1,5 mg/kg







1991). Nótese el aumento en la biodisponibilidad y tiempo de permanencia de ambos
metabolitos en el organismo, tras la terapia conjunta fármaco mas inhibidor.
En la Figura C, se realiza un estudio comparativo de la inhibición de la sulfoxida~
ción del albendazol, en distintos tipos de ganado (Lanusse and Prichard, 1993>.
“¡ti vivo”, el papel del MTP en la oxidación del albendazol parece ser debido
a la inhibición del citocromo P450 envuelto en la producción del enantiómero (-)R
y su posterior oxidación a sulfona.
“¡ti v¡tro”,la sulfoxidación del albendazol por microsomas heptticos de rata
no se ve afectada por MTP o SKF 525A (Tynes y Hodgson 1983). Esto podría
indicar que los cambios observados en la farmacocinética del netobimin en presen-
cia de MT? son debidos a interferencias “in vivo” con la formación de ABZSO2,













Figura A: Media de las concentraciones plasmática de ABZSO obtenidas despues de la
adminisración intraruminal de NTB (20 mg/kg) solo y coadminstrado con MTZ (i.m,







Figura B: Medias de las concentraciones plasmáticas (n=4) de ABZSO obtenidas tras
]a admistración subcutánea de NTB (20 mg/kg ) solo o coadminstrado con MTZ (1,5
mg/kg i.m) o MTP (20 mg/kg sc) a ovejas.
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Figura C: Estudio comparativo de la inhibición del metabolismo del albendazol
(ARZ), mediado por MTZ, en ganado ovino y bovino, Los puntos representados
son los valores medios de 6-8 determinaciones. Los resultados fueron calculados
como preentaje de ABZSO formado en presencia de MTZ frente al contra]. Los
valores obtenidos para ganado bovino son estadisticamente diferentes al porcentaje






1 -.2.3. UTILIDADES VETERINARIAS DEL ALBENDAZOL.
4444:
Se ha demostrado que el tratamiento rutinario con albendazol, incluso en casos
de parasitismo leve, proporcionaventajas económicas. De forma que el albendazol
‘.4
es de gran utilidad no solo en terapéutica, sino también en epidemiología por su
amplia actividad que incluye nematodos extraintestinales y tenias (Campbell, 1990).
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Tabla 2.
Albendazol presenta un amplio margen de seguridad que comparte con otros
benzimidazoles. Las vacas no deben ser tratadas durante el primer mes de gestación.
En caso de ganado ovino, presenta una dosis mínima tóxica de mas de 10 veces la
dosis terapéutica, para nematodos y mayor de 5 veces, para trematodos.
$7
El período de sacrificio de los animales para el consumo humano varia desde 4- ‘Y
4<
(414 días en ganado vacuno, hasta 10 días en ganado ovino.
U
En el caso del tratamiento de helmintos de distintas especies de ganado, sobre
todo ovinos y bovinos, se han desarrollado nuevos sistemas de administración, los 4=
cuales producen una mejora en la farmacocinética del fármaco, así como nuevas
formulaciones de este, 44:4.
~$111
3.1. Nuevos sistemas de administración L
h
En ovinos
Dispositivo andré-reticular de cesión continua de albendazol. La cápsula
administra aproximadamente 0,5 mg/kg durante 3 meses. Su administración a
ovejas, comparado con la administración de 3,8 mg/kg de albendazol en ‘drench” 4144-
mostró entre un 75 % y un 100 56 de efectividad mayor frente a nematodos gas-






Alzieu, 1990, administró este mismo sistema durante las épocas de cría de
ovejas comprendido entre 1985 y 1989 y se comparó con el albendazol a la dosis
de 3,8 mg/kg administrado en “drench”, encontrando menor carga parasitaria con
el primer sistema de administración a la vez que los corderos mostraron mejores
canales.
Según Mage y Pothier, 1990, la administración de ‘ Proftril” a ovejas, tres
semanas antes del apareamiento de otoño, aumentó, o tuvo un efecto beneficioso
en la fertilidad de las ovejas (121,1 56 corderos nacidos, frente al 96,1 56 dcl
control tratados con tiabendazol a 70 mg/kg) junto con una reducción del contenido
de huevos en heces,
La administración intraruminal de la cápsula de ABZ (proftil-Captec) a ovejas
con infestación natural de nematodos intestinales y trematodos (D. dentrit¿cwn),
demostró análisis croprológicos negativos 10 días, después de la administración de
la cápsula; también se observó una disminución en la contaminación de pastos por
lanas de nematodos y una ganancia de peso en los terneros (Corba, 1991, 1994)
Belí, 1992 demostró la eficacia de este sistema en la época de pastos, encon-
trando una reducción de formas parasitarias
En bovinos:
Barger, 1993 utilizó este sistema con ovejas merinas y terneros , en unos pastos
donde los parásitos son benzimidazol-resistentes, comparando la eficacia de la
administración dedos CRC (dispositivo andré-reticular de cesión continua de ABZ)
con el mínimo tratamiento control y seguimiento del programa Wormkill, Encontró
una disminución en la carga parasitaria a la vez que los lechales tratados con CRC
perdieron menos peso y ganaron mas lana durante el periodo de lactancia.
También se han utilizado nuevos dispositivos de administración como profilác-
tico, para evitar la contaminación de terneros con helmintos presentes en los pastos.
En este caso se administró un dispositivo de liberación controlada intermitente, el
cual contenía tres dosis de ARZ liberadas en los días 31, 62 y 93 de pasto, mos-
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trando una disminución en la carga parasitaria, así como una ganancia de peso y
menor nivel de pepsinégeno en sangre. La contaminación de pastos con larvas de
helmintos fue menor (Borgsteede y col..,1988). Este mismo efecto fue descrito por
Lotze 1989, quien encontró casi un 100 96 de eficacia, en la infestación por nemato-
dos (100% eficaciaparaD. viviparus) , hasta el 40 mes después de la administración
del albendazol.
3.2 Eficacia de nuevas formulaciones de albendazol
Aldifal ( suspensión de albendazol 2,5 %, hecho en Checoslovaquia) adminis-
trado a 2928 ovejas merinas, en dosis orales deS mg/kg a 10 mg/kg, resultó un 100
56 eficaz frente a Trichuris, Ostertagia, Neniarodirus, Chabertia y Trichostrongylus
spp, Dosis de 7,5 mg/kg a 10 mg/kg fueron 100 96 eficaces frente Dictyocaulus
filaria, Muellerejus cgpillaris y Moniezia spp. Contra estados juveniles de Fasciola
hepatica, albendazol a 10 mg/kg, mostró una eficacia de un 97,7 %, cuando se
administré dos veces en un intervalo de 48 horas; contra estados maduros de
F.hepatica, la eficacia fue de 95,4 96 . Albendazol, a la dosis de 10 mg/kg fue 95,9
96 eficaz frente adultos de Dicrocoelium dendriticum. (Corva y col. .,1988)
Vermitan (suspensión 2,5 96 albendazol de origen húngaro), administrado a
la dosis de 5 mg/kg a corderos, fue eficaz contra Moniezia spp. y nematodos
gastrointestinales (Schuster y Hiepe; 1987). Este mismo producto administrado a
dosis de 7,5 y 10 mg/kg, produjo una reducción del 72,2 96 y 87,5 96 deDicrocoe-
liuni dendriticum, alcanzándose porcentajes de reducción próximos al 100 96 con
dosis de 15 mg/kg (Schuster y col..,1989).
En 1992 Corba comparé la eficacia de esta formulación con un dispositivo
intraruminal (Proftril-Captec producido por SKF) a 300 ovejas (con una carga
parasitaria en heces inferior a 30 huevos/g). Vermitan a la dosis de 7,5 mg/kg
redujo el contenido de huevos en heces (< 4.4 huevos/g). Tres semanas después,
a 100 de estas ovejas, se le administró un dispositivo intraruminal de albendazol
en “bolus”; cinco meses después, las ovejas que recibieron el dispositivo tenían una
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media de 8,4 huevos/g, comparado con los 33,9 huevos/g encontrados en los
animales tratados solo con vermitan.
La administración de Valbazen (SKF-ABZ), a las dosis de 15 mg/kg ( a
terneros y búfalos) y de 7,5 mg/kg (a cabras), produjo una reducción en el número
de huevos de Fasciolagiganilca, apreciándose unadisminución en la sintomatologfa
en el 70 día p.t. quince días después del tratamiento se registraron eficacias de
96,25, 97,06 y 96,18 56, contra formas adultas, en terneros, búfalos y cabras
respectivamente. La administración de 7,5 mg/kg, produjo la eliminación total de
Moniezia spp (Misra,S.C, y col..,1989, 1989b).
Corderos infestados naturalmente con helmintos gastrointestinales recibieron
“bolus” conteniendo 600 mg de netobimin o una suspensión del mismo al 5 % .La
dosis media administrada fue de 19,1 mg/kg y 18,4 mg/kg, respectivamente. En
ambos tratamientos se encontró un 100 % de reducción de adultos de los helmintos
gastrointestinales mas comunes; 99 56 de reducción en larvas de tricostrongílidos.
Ambas formulaciones fueronmoderadamente eficacescontra Trichuris spp. También
se encontraron proglótides de Moniezia spp. en heces. No existió diferencia de.









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.4. ALBENDAZOL EN LA QUIMIOTERÁPELJTICA HUMANA.
En las pasadas dos décadas se ha conseguido un extraordinario avance en la
quimioterapia antihelmintica, sin embargo no se ha encontrado un tratamiento
satisfactorio para oncocercosis, cisticercosis o equinococosis. Además es necesario
el desarrollo de un antihelmíntico de amplio espectro, efectivo a dosis dnicas, en el
tratamiento de las cuatro infestaciones por los nematodos intestinales mas importan-
tes: ascariosis, trichurosis, strongyloidosis y ancilostomosis. Ivermectina parece s~er
un avance en el tratamiento de la oncocercosis; mebendazol y albendazol, de primera
línea, en el tratamiento de la equinococosis; y prazicuantel, en el tratamiento de
clonorquiosis y opistorquiosis. Albendazol es considerado de amplio espectro contra
nematodos intestinales, mientras queprazicuantel lo seria en infestacionesproducidas
por cestodos y trematodos,
En la tabla siguiente, se refleja el tratamiento de la mayoría de helmintosis











































































































niclosannda prazicuantel, diclorofen, paramomicina,
mebendazol.
niclosamida prazicuancel,diciorofen, paramomicina









Sin embargo, el agente antihelmíntico de amplio espectro más efectivo, es el
albendazol (Ramalingam, 1983), el cual se caracteriza por una rápida absorción
(comparada con otros benzimidazoles) alcanzando altas concentraciones en tejidos>
incluso cuando se administra a dosis relativamentebajas. Desde su aparición ha sido
objeto de un gran número de ensayos clínicos (Colaud, 1984).
En la actualidad este fármaco está siendo utilizado en el tratamiento antimicros-
poridios (infecciones oportunistas en pacientes de SIDA) (Haque, 1993; Dieterich,
1994; Weber, 1993 y Curry 1993).
El albendazol se encuentra disponible en el mercado en forma de comprimidos
de 200 mg y en suspensiones con un contenido de 100 mg de albendazol en 5 ml.
No muestra efectos secundarios graves cuando se administra en períodos de 1-3 días,
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Revisión bibliográfica
aunque existen casos de dolor epigástrico, diarrea, dolor de cabeza, nauseas,
insomnio, vértigo y cansancio.
Los tratamientos prolongados en caso de hidatidosis y neurocisticercosis rara-
mente van acompaflados de fiebre, leucopenia reversible, alopecia (Toma, 1993),
altas concentraciones de transaminasas y hepatotoxicidad.
La seguridad de este fármaco aún no ha sido establecida en niños y está contr~a-
indicado su uso en embarazadas, debido a los datos obtenidos de teratogeneidad y
mutageneidad (Cook, 1993). Así mismo, debe ser utilizado con precaución en casos
de cirrosis hepática,
En ]a mayoría de los ensayos clínicos, la velocidad de cura fue mayor tras el
tratamiento con albendazol, que con mebendazol incluso utilizando dosis menores
(400 mg frente a 600 mg), en caso de infestación por Namericanus (Nontasut,P,
1989).
Las infestaciones producidas por A.lumbricoides, A.duodena.le, N.aniericanus
responden rápidamente. La administración de 400 mg en tabletas a adultos y en
suspensión a niños mayores de 2 años, produjo un indice de curación del 50% en
infestaciones por Ji Nana; 100% por A. ¡umbricoides; 93,3 % por A. duodena/e
y 100% por E. vermicularis. Además se eliminaron síntomas como, diarrea, así
como también se observó una disminución de vómitos, dolores abdominales y
síntomas alérgicos (AI-lssa, 1985). Amato Neto, 1990, tras tratar a humanos
parasitados con EL nana con 400 mg de albendazol durante 3 días, repitiendo el
tratamiento 10 días después, encontró que 27 de 30 pacientes tratados seguían
infestados.
Respecto a heirnintosis mixtas (Trichuris spp, A.lumbricoides, N.americanus,
Su’ongyloides spp.) en niños, la administración de 200 mg de albendazol mostró una
gran eficacia (100% Ajupnbr¡coides y N.americanus, 83 % Trichuris spp, 66%
E. nana) en un corco espacio de tiempo (7-14 días); además esta dosis no produce
efectos indeseables.(Pamba, 1987, 1989). Estas eficacias fueron similares a las
descritas por Gazder, 1987, frente a Trichuris spp (91 -%) y Ascauis spp (95 %),
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Posteriormente Chiens, 1989; Hall, 1991, comprobaron que la administración de
dosis únicas de 400 mg a adultos, resultaba poco útil para e] control de infestaciones
mixtas, donde Trichuris spp prevalecía, Sin embargo, Rajeswari y col.,1994, al
administrar esta misma dosis a niños, observaron eficacias próximas a 100 % frente
a Áscaris spp., mientras que frente a Trichuris spp, la eficacia quedaba reducida a
un 39 %.
Adams y col.,1994, recomiendan el tratamiento de niños infestados por helmintos
intestinales con albendazol, por mejorarel crecimiento, el apetito yla actividad física
espontánea. Simeon y col.,1995, observaron escaso beneficio en la cognición, en
niños infestados con T.wichiura, sin problemas de nutrición, obteniendo mejores
resultados en niños malnutridos.
También ha sido utilizado con éxito, albendazol en combinación con mebendazol
(300mg y 375 mg respectivamente), en el tratamiento de infestaciones por nematodos
intestinales, obteniendo unas actividades de 98,8 %, en el tercer día de tratamiento
frente a Áscaris spp. y 100 % frente a Trichuris spp yÁncylostoma spp, en el quinto
día postratamiento (Yang, 1994).
Una de las infestaciones intestinales por nematodos de mas difícil tratamiento
es la producida por S.stercolaris, puesto que presenta un ciclo de autoinfestación
endógena. La terapéutica de este nematodo se realiza en dos niveles; primero en el
lumen intestinal donde el parásito produce el síndrome de malabsorción intestinal,
y segundo, en caso del síndrome de hiper-infestación, en casos de individuos
in munosuprimidos, generalmente (Zavala, 1994).
Actualmente se está utilizando el albendazol comoagentequimioterapéutico fren-
te a strongiloidosis (Cook,1989; Ramalingam, 1983; Colaud, 1984), puesto que sus
efectos secundarios son mínimos,además con tratamientos de 400mg de 2 a 3 días,
en intervalos de una semana, se consigue el 100 % de curación (Pungpak, 1987;
Vazquez, 1988; Chanthavanich, 1989). Otro de los benzimidazoles utilizados con








En al tabla siguiente se describe la dosificación empleada para el tratamiento
de las principales helmintosis humanas:
Nematodos intestinales 400 mg diarios (1-2 días)
Strongyloides seercolaris 400 mg diarios (3 días)
síndrome de hiperinfestación 400 mg diarios (15 días)
CapE/lar/a philippinensis 400 mg diarios (10 días)
Nematodos sistémicos 200 mg 2 veces al día (10-20 días)
Cestodos sistémicos
Echinococcus spp 400 mg diarios (28 días)
Neurocisticercosis
(T.soiium.) 15 mg/kg diarios (30 días).
Las infestaciones por larvas migratorias cutáneas y viscerales son tratadas con
albendazol (Wolf,1993; Caumes, 1993), En el caso deToxocariosis, se recomienda
albendazol a una dosis mínima de 10 mg/kg durante 5 días, observándose una
disminución en el número de eosinófilos e indices de curación mayores que, tras el
tratamiento con tiabendazol (25 mg, en dos tomas diarias, durante 5 días) (Sturcher,
1989).
Respecto a infestaciones producidas por Toen/a spp, los benzimidazoles son, en
la actualidad el tratamiento aconsejado, aunque su eficacia es cuestionada, debido
sobre todo, a la difícil identificación de la especie (Fran, 1986). Kaminsky, 1991,
recomienda albendazol por su buena tolerancia. Sin embargo Chung, 1991, describe
una pobre eficacia en el tratamiento de tenias humanas con albendazo] (tras la
administración de 800 mg durante 3 días, 1200 mg durante 2 días 6 l200mg durante
3 días, obtiene un 50% de curación; 14,3 % con 800 mg durante 2 días y O % con
400 mg y 800 mg, en dosis tinicas).
Otro de los campos, dentro de]a terapia antihelmintica, donde el albendazol está
siendo utilizado como fármaco promesa es en las infestaciones sistémicas por
cestodos, sobre todo en el caso de hidatidosis y cisticercosis.
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Estas dos helmintosis presentan la característica común de causar lesiones
derivadas de una ocupación espacial. En la hidatidosis, el órgano mas afectado es
el hígado, mientras que en la cisticercosis, es el sistema nerviosos central. Hace una
década, el único tratamiento para la hidatidosis recomendado era la cirugía, presen-
tando un 10 % de mortalidad y una elevada recurrencia.
El primer benzimidazol utilizado en hidatidosis fue el mebendazol, con dosis
de 50 mg/kg diarios durante 3 meses. Esta dosificación era necesaria debido a la
baja absorción oral de éste, Este problema se intentó eliminar administrando meben-
dazol juntoa fosfatidilcolina (fosfolipido)(Lur “e, 1986) produciendoun aumento en
la biodisponibilidad, ABC y T112. Sin embargo, la eficacia del mebendazol adminis-
trado intramuscularmente no era modificada, aunque reducía uno de los efectos
producidos por esta vía de administración, es decir, la acumulación en tejidos. Otros
inconvenientes del tratamiento con mebendazol era los efectos secundarios produci-
dos, tan graves como agranulocitosis, reacciones anafilácticas y glomerulonefritis,
así como su errática biodisponibilidad.
Todos estos problemas hicieron pensar en una terapia alternativa: el albendazol,
cuyo metabolito activo difunde libremente a través de la membrana quistica, alcan-
zando tina concentración efectiva en el fluido quistico y en el interior del quiste en
general.
Aunque la eficacia del albendazol en hidatidosis no está demasiado clara, debido
a la falta de estudios dirigidos hacia la determinación del estado del parásito una vez
concluida la terapia, Gil Grande y col.,1993, aconsejan como tratamiento inicial el
uso de albendazol, a la dosis de 10 mg/kg diaria, por un periodo de tres meses,
como alternativa a la cirugía en casos de hidatidosis hepática no complicada. A este
efecto Castellano y col. >1994, observan que la administración de albendazol en el
periodo prequirúrgico, previene la difusión intra-abdominal del parásito.
“¡ti vñro”, ABZ , ABZSO y su combinación han demostrado tener actividad
parasitostática frente a E. granulosus. Albendazol y su metabolito activo demostraron
actividad protoscolicida después de un periodo de incubación de 30 días, mientras
que con la terapia combinada este tiempo se redujo a 12 días. Además no se produjo
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desarrollo de quistes tras la administración a ratones (Pérez serrano.J, 1994). Xiao
y col., 1994, en un ensayo comparativo de la eficacia de ABZ, ABZSO y MBZ
frente a ratones infestados con E.granulosus, describieron una baja capacidad
protoscolicida “in vhro” para MBZ y ABZ. Por el contrario “¡ti vivo” MHZ si
mostré actividad, así como una relación entre el contenido de MHZ quistico y la
actividad protoscolicida mayor que en el caso del albendazol. La quimioterapia
experimental demuestra que ABZSO es metabolito mayoritario del ABZ y la dosis
eficaz es la mitad del compuesto nativo (Xiao y col, 1994).
La farmacocinética del albendazol y su metabolito activo ha sido descrita tras
administrar 200 mg de albendazol a pacientes con E.muhhiocuiar¡s y E.granulosus,
algunos de estos paciente presentaban obstrucción hepática. En estos se observó un
incremento en tas concentraciones plasmáticas, así como se prolongaron las constar)-
tes de absorción y eliminación. Albendazol resulté mas activo que mebendazol
(Ellis, 1992); con eficacias del 50 % frente al 11 %, (Sato, 1994 ), debido a qLIe
el metabolito activo “ABZSO’ alcanza una concentración intraquistica 5 veces
superior a la plasmática (Cotting, 1989), hecho atribuible a una mejor absorción y
a un extenso efecto de metabolismo hepático a ABZSO, el cual hace imposible
detectar niveles séricos de ABZ. Se han realizado estudios sobre la influencia del
proceso de autoinduccién enzimática por parte del albendazol en el primer paso de
activación a albendazol sulfóxido (Steiger, 1990), encontrando una disminución en
los niveles plasmáticos de ABZSO, en la mitad del segundo ciclo (administración
de 200 mg por tres días, en ciclos de 4 semanas, con períodos de descanso de 14
días), también se observó un aumento en las transaminasas así como hepatotoxicidad,
neutropenia yalopecia, recomendandose la monitorización de los pacientes.
04 Existen referencias bibliográficas del tratamiento de las infestaciones por E.
granulosus y E.rnulriíocrdaris con albendazol 800 mg/día, en ciclos de 24 días, con
períodos de descanso de 14 días, presentando mejores resultados en caso de E.gra-
nulosus (Horton, 1989). Seville, 1989, recomienda, coincidiendo con Smith Kline
and French, la dosis diaria de 800 mg (12 mg/kg/día para individuos con un peso
menor de 60 Kg),dividido en dos tomas de 400 mg durante las comidas, en un total
de 28 días, Pudiendo repetir la terapia durante 3 ciclos, con períodos de descanso
entre ciclo de 14 días mínimo.
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Actualmente se está recurriendo a la terapia combinada o utilización de
formulaciones que han mejorado las caracteristicas del producto departida, intentan-
do mejorar la farmacocinética de los fármacos en el organismo, acortar la duración
de los tratamientos y aumentar el índice de curaciones en el menor tiempo posible.
Así AI-karawi, 1992; Yasawy, 1993, recomiendan prazicuantel mas albendazol;
Yuhiro Chiba, 1991, la utilización de una dispersión sólida de mebendazol 1 polieti-
len-glicol (PEG-600); New, 1994, liposomas de albendazol; Wen, 1994, administra
albendazol mas cimetidina en dosis de 20 mg/kg/día y 10 mg/kg/día respectivamente,
durante 3 6 4 semanas, encontrando un aumento en las concentraciones ABZSO
biliares y en fluidos quisticos, así como una mejor tolerancia de los pacientes a la
terapia. Rodriguez y col., 1995 administran intravenosamente nanoparticulas conte-
niendo albendazol a ratones infestados con Emultilocularis, a la dosis de 6 mg/kg,
encontrando una actividad antiparasitaria equivalente a la administración oral de
lSOOmg/kg de albendazol libre, sin toxicidad manifiesta para el hospedador. Este
resultado es similar al obtenido por Wen y col. >1993, al administrar liposomas de
albendazol a ratas infestadas con E. multilocularis, aunque ladosis administrada fue
superior. Esta disminución en la dosis resulta interesante si tenemos en cuenta que
la terapia con albendazol en humanos produce efectos secundarios en un 20% de los
pacientes (Wen y col. >1994).
Respecto a la hidatidosis cerebral existen datos esperanzadores (Todorov,1988;
Liu, 1993; Moskopp, 1993; Qui,M.D, 1994), aunque los mejores resultados se
obtienen en infestaciones pulmonares (debido a la delgada membrana quistica). Sin
embargo, los quistes hepáticos y localizaciones óseas responden peor al tratamiento.
Es importante también, indicar el efecto beneficiosodel tratamiento conalbenda-
zol en el periodo prequirúrgico (10 mg diarios, durante un mes, produce la destruc-
ción de la mayoría de protoescoles) (Horton, 1989) y en periodo postquirúrgico (10
mg/kg, en un periodo variable de 2 a 5 meses, previene recurrencias) (Golematis,
1989).
Por último, añadir la recomendación de utilizar albendazol en el tratamiento de
neurocisticercosis, sobre todo en aquellos casos en los que praziquantel resulta
ineficaz (Sotelo, 1990; Quintero-Rodriguez, 1988), Sanchez, 1993; Kapil, 1993;
Medina, 1993; Monteiro, 1993; Mukherjee, 1993; Del-Brutto, 1992, 1993, 1994;
Botero, 1993, Chotmongkol, 1993; Dharnadhark, 1993; Bauer, 1994, recomiendan
el uso de albendazol junto a fenitoina (anticonvulsivante); Ferreira, 1994: Suri 1994).
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3.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION.
Los animales de experimentación utilizados han sido ratones de la estirpe SWISS
CD-1 (Charles River, España), indistintamente machos y hembras, dado el elevado
número de animales necesario para las experiencias, aunque se seleccionan siempre
animales de características uniformes para constituir los distintos lotes experimenta-
les, la edad aproximada es de 30-40 días y su peso medio es aproximadamente de
30-35 g.
Los animales se disponían en jaulas de tamaño adecuado, y se mantenían en el
animalario a temperatura constante de 20-250C, suministrándoles agua y comida cid
lib¡mm durante todo el periodo de experimentación.
3.2. PARÁSITO.
Trichinella spiralis cepa GM-lt.
Fue aislada de un gato montés (Fe/ls syvestris), capturado en Asturias en 1963 y
mantenido desde entonces en el laboratorio mediante pases periódicos por rata y
ratón, La comprobación de los caracteres específicos de la cepa GM- 1 fue realizada
por BOEV en 1978 en el Instituto Helmintológico de Alma-Ata(URSS) mediante
pruebas de entrecruzamiento con el aislamiento estándar de T. soiralis. Posterior-
mente ha sido caracterizada isoenzimáticamentepor Pozio en 1992 como isniralis
,
aislamiento MFEL/ES/S2 GM-1 ISS4B, encontrándose actualmente en el centro de




3.3.1, Fármacos de referencia.
- Albendazol (GEN-ABZ), suministrado por Cherno Ibérica sa.
- Albendazol (GEN-ABZ), suministrado por Chemo Ibérica s.a.
- Albendazol (SKF-ABZ), suministrado por Smithkline Beecham Phant
ceutical.
- Ricobendazol (RBZ), suministrado por Robert Young and Co.




Usando como vehículo una polivinilpirrolidona (Kollindón 12 pi), Basf,
han realizado dispersiones sólidas de los fármacos anteriores, obteniéndo~
- Dispersión sólida de albendazol genérico (DsGEN-ABZ)
- Dispersión sólida albendazol patrón (DsSKF-ABZ)
- Dispersión sólida ricobendazol (Ds-RBZ)
Todas ellas realizadas y caracterizadas en el Departamento de Farma<
Galénica y Tecnología Farmacéutica, por Dña Susana Torrado Dtmr~
Facultad de Farmacia. U.CM.
Soluciones líquidas
.
Se han realizado soluciones líquidas de los fármacos de referenci
utilizando como vehículo Transcutola(etoxidigíicoí(nombre CTFA,
suministrado por Gattefosse a Ph 1,2 obteniendo así:
- Solución líquida de albendazol genérico (SIGEN-ABz).
- Solución líquida de albendazol patrón (SlSKF-ABz),





3.3.3 Inhibidores metabólicos. ¡
- Metimazol11 (2-mercapto-1-metilimidazol) “MTZ” suministrado por
SIGMA ta.
- MetiraponaR (2-metil-1,2-di-3-piridil-1-propanona) “MTP” suministrado
por SIGMA s.a.
3.3.4 Otros.
- NeguvónR(esterdimetflicodelácido (2,2,2-tricloro-i -hidroxietil)-fosfórico, ¡
suministrado por Bayer s.a. U
- Sulfato de atropina, de la casa comercial Bayer s.a.












4.1. METODOS ANALÍTICOS DEL ALBENDAZOL.
Las condiciones de estudio se han mostrado totalmente en la tesis doctoral “Estudio
farmacéutico de nuevas formulaciones galénicas de albendazol”, realizada por Uña
Susana Torrado Durán.
Se han seleccionado algunas de las técnicas, a modo de resumen, que puedan
aclarar o aportar alguna ayuda al desarrollo e interpretación de esta tesis.
4.1.1 IIPLC.
4.1.1.1 AnálIsis de materia prima.
Para determinar la riqueza del albendazol suministrado por Chemo Ibérica
s.a, se tomó como patrón, el suministrado por Smithkline Beecham Pharma-
ceuticals.
El valor medio de riqueza obtenido fue de 92,5 % y la desviación estándar
de 7,2 % (n=3).
En la figura 6 se representa el cromatograma de albendazol genérico (b) y
albendazol patrón (a).
Se comprobó que aunque ambos coincidían en el tiempo de retención del









4.1.1.2 Método de determinación de albendazol y ricobendazol en
muestras biológicas.
Condiciones cromato2ráficas
- Columna CíE Lichrosorb RP18,lOum 200X4,6mm.
- Fase móvil: Flujo: imí/min
Composición : Metanol:Agua(60:40/v/v)
- Volumen de inyección: 20 b~1
- Detector 291 nm
- Sensibilidad 0,025
- Integrador: Atenuación .4
velocidad de papel 0,25 cm/mm
Tiempo de análisis 7 mm
Las figura 7 muestran el cromatrogranla típico de ricobendazol y albendazol
con tiempos de retención 4,46 y 13,68 respectivamente.
4.1.2. Difracción de rayos X.
Se recurre a esta técnica para comprobar la estructura cristalina de las dos
muestras de albendazol de la cuales se dispone.
Para este estudio se utilizó un difractómetro SIEMENS con un intervalo de
20 desde 5 a 70 y con una intensidad de 1000.
El espectro de difracción de 10< del SKF-ABZ y GEN-ABZ se muestran en
la figura 8. Las diferencias mas importantes se muestran señaladas con
flechas.
Se concluye que existe un peor grado de cristalización en el albendazol

















4.1.3. Calorimetría diferencial de barrido.
El barrido calorimétrico diferencial se realiza mediante un equipo MET-
LLER 6000.
Se estudian los termogramas de las dos muestras de albendazol; - SKF-ABZ
presenta un doble pico de fusión (198 y 208 0C), mientras que GEN-ABZ
presenta un pico simple (195 0C).
Los resultados se muestran en la figura 9.
La presencia de picos endotérmicos (hombro en el pico endotérmico del
aibendazol corresponde a la T’ Fusión) puede justificarse por la existencia
de anisótropos, polimorfos, isómeros ópticos, productos de degradación, o












Figura 9. Termograma del albendazol patrón (a) y albendazol genérico (b).
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4.2. METODOS DE ORTENCION DE LAS DISTINTAS FORMULACIONES DE
ALBENDAZOL.
4.2.1. Soluciones lfquklas.
Para la preparación de soluciones liquidas y con el fin de conseguir elevadas
concentraciones de albendazol en la solución, se utiliza el baño de
ultrasonidos para la disolución del albendazol en el vehículo.
Se estudia el efecto del Ph y también la combinación con distintos disolven-
tes (aceite de ricino polioxietilenado, transcutolk) y tensoactivos (tween 20
y lauril sulfato sódico), en la solubilidad del albendazol a fin de establecer
las condiciones óptimas para la formulación.
Las condiciones óptimas para la formulación de las soluciones líquidas
resultan ser las siguientes:
- SlGEN-ABZ: Albendazol genérico en solución H, (TranscutolR en solución
tampón Ph 1,2 al 40%) al 0,5 %.
- SISKF-ABZ: Albendazol patrón en solución FI (TranscutolR en solución
tampón Ph 1,2 al 40% ) a] 0,5%.
Basándonos en los resultados obtenidos con albendazol se formulan estas
mismas soluciones líquidas con el ricobendazol: .SLRflZ’ ricobendazol en




El método de obtención de las dispersiones sólidas fue el de los cosolventes.
Se estudia el efecto del peso molecular de la polivinilpirrolidona utilizada
(3000,17000 y 25000> y de las distintas proporciones albendazol/vehículo
(1/10, 1/20, y 1/40 ).
La formulación de solubilidad mas exaltada resultó ser albendazol /kollin-
don’2 1:40, hecho por el cual se seleccionó, en principio, para pruebas
farmacológicas, sin embargo, el hecho de necesitar elevadas concentraciones
de albendazol, hacia necesario el uso de grandes cantidades de producto
disuelto en pequeños vohimenes de vehículo, para hacer posible la adminis-
tración a ratones, sin problemas de expulsión del medicamento por vómitos,
Para los ensayos biológicos se seleccionan dos formulaciones y, al igual que
ocurre con las soluciones liquidas, se forniula una dispersión de ricobenda-
zol de solubilidad exaltada, en las mismas condiciones que para el
albendazol, así obtenemos:
- DsGEN-ABZ: Albendazol genérico/ kollindonR 12, 1:20.
- DsSKF-ABZ: Albendazol patrón/ kollindónk 12, 1:20.
- Ds-RBZ: Ricobendazol IkollindónR 12, 1:20,
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4.3. MÉTODO DE ESTUDIO BIOFARMACEUTICO Y FARMACOCINETICO.
4.3.1. Método de estudio biofar¡nacéutico y farmacocinético de la formulo.
dones seleccionadas.
4,3.1.1, Animales de exuerimentación
.
Ratones Swiss CD-1 de 30-35 g. de peso, dispuestos en distintos
lotes, El número de animales de cada lote varia en función del
número de puntos a determinar para cada fármaco en las distintas
experiencias. Al igual que en los ensayos farmacológicos, se utilizan
ratones de caracteristicas homogéneas, utilizando en este caso un
único sexo en todo el lote de animales, a fin de evitar la posible
variabilidad metabólica entre sexos.
Para cada punto de tiempo determinado, se utilizaron tres ratones
sacrificados a ese tiempo dado,
4.3,1.2. Fármacos y dosis utilizadas
Las formulaciones con ]as cuales se realizó el estudio farznacoci-
nético fueron Jas siguientes:
- Albendazol patrón.
- Albendazol genérico,
- Solución líquida de Albendazol patrón.
- Solución líquida de Albendazol genérico,
- Dispersión sólida de albendazol genérico.
- Dispersión sólida de Albendazol patrón.
- Ricobendazol,




Los productos puros se suspendían previamente en solución de
carboximetilcelulosa sádica 1% y las dispersiones sólidas en agua
destilada, mientras que las soluciones líquidas se administraban como
tal
4.3.1.3. Obtencion de muestras san2uineas
.
Para la obtención de plasma, los ratones se anestesiaron con uretano
15%, una vez alcanzado el plano de anestesia quirúrgica (pérdida del
reflejo óculo-parpebral), la sangre se obtenía directamente por
apertura de la caja torácica, con la precaución de dejarla fluir
libremente, evitando de este modo que ésta pueda quedar diluida con
el contenido de fluidos de los distintos órganos. Se recogía mediante
pipetaspasteur limpias y heparinizadas, depositándola individualmen-
te en viales de plástico.
Tras la extracción, la sangre se centrifugaba durante 7min. a 6000
rpm, separando el plasma del resto de los componentes sanguíneos
y se congelaba en viales de plástico a - 20 0C hasta el momento del
análisis por la técnica de HPLC.
4.3.1.4. Determinación de la concentración plasmática de ABZSO por
HPLC
.
Para el análisis de las concentraciones plasmáticas de albendazol y
sus metabolitos por la técnica de HPLC, se toma un volumen de 400
¡¿1 de plasma que se mezcla con 2 ml de metanol, posteriormente se
centrífuga a 2000 rpm durante 5 mm. El sobrenadante se filtra por
un filtro Millipore HVLP de 45 pm y se determina por HPLC el
albendazol y su principal producto metabólico, albendazol sulfóxido
(ricobendazol).
La ausencia de albendazol en plasma, tras la administración oral de
ambas muestras de albendazol, es debida a un efecto de primer paso
hepático previo ala absorción, quejunto al alto grado de metaboliza-
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chin que sufren estas moléculas en el hígado, justificaría la rápid
aparición del sulfóxido (ABZSO) en plasma. Este hecho ya ha sid
comentado en numerosos trabajos anteriores y como consecuencu
el perfil farmacocinético se estudia en función del albendazc
sulfóxido ( c3altier, 1991a y 1991b.)
La rápida sulfoxidación de la molécula de albendazol es facilitad
por el menor impedimento estérico que ofrece la cadena alifátic
adyacente, comparada con otros bencimidazoles en los cuales e
radical es un Millo aromático, como en el caso del febendazc
(Hennessy D.R y col., 1989).
En la tabla 4, se recogen los resultados medios y desviación estánda
de los siguientes parámetros farmacocinéticos ( Tmax, Cmax, ABC
~6h) determinados para ambos albendazoles y sus formulacione
correspondientes (S.Torrado, 1994; Tesis doctoral).
Tabla 4.









1 0,25 (0,0)0,25 (0,0)
0,67 (0,2)
0,33 (0,2)







Las caracteristicas farmacocinéticas del albendazol varían
entre especies. En
nuestras experiencias, Tmax se alcanza a tiempos relativamente cortos, esta
diferencia puede ser debida a la variación interespecifica o al efecto del
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vaciamiento gástrico, ya que la administración del fármaco se realizó de
forma independiente a las comidas.
La constante de eliminación y semivida de eliminación no fue posible
determinarlas ya que las concentraciones plasmáticas a t > 6 horas se
mantuvieron estables, posiblemente por un efecto del ciclo enterohepático,
unión a proteínas plasmáticas o a un fenómeno de redistribución en tejidos,
efecto descrito por D.R Hennessy y col en 1989, al encontrar una concen-
tración de ABZSO biliar 4 veces superior a la plasmática cuando administra-
ba albendazol a ovejas. También describió un alto porcentaje de unión a
proteínas plasmáticas para los metabolitos del albendazol, la cual aumentaba
con el tiempo, aunque esta unión la consideraba débil en comparación con
ticlabendazol (Hennessy 1987), ya que los metabolitos del albendazol,
podían ser extraído completamente del plasma sin un tratamiento previo con
disolventes orgánicos.
En las figuras 10 y 11 (concentraciones plasmáticas/tiempo) se representa
el perfil farmacocinético de ambas muestras de albendazol y sus respectivas
formulaciones.
Para realizar el estudio comparativo de los parámetros estudiados , se
realizó un análisis de la varianza, encontrándose:
1. En los productos puros, un valor de Tmax, Cmax (p<O,OOl) y
ABC~Óh (p <0,05) significativamente mayor para el albendazol patrón.
2. Entre el albendazol patrón y sus formulaciones, no se apreciaron
diferencias significativas (p >0,05) en el ABC, aunque si en el valor de
tmax (p <0,001), que suele ser menor en las soluciones líquidas y en las
dispersiones sólidas. El valor de Cmax es significativamente mayor
(p <0,001) para la solución líquida que para el albendazol patrón y
dispersión sólida de éste.
3. Entre el albendazol genérico y sus formulaciones, si aparecen
diferencias significativas en los valores de ABC; así, el albendazol genérico
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presenta valores menores de niveles plasmáticos que sus formulaciones
correspondientes. En la solución líquida se produce un desplazamiento del
Trnax (aparece antes)p<0,05 y un mayor valor de Cmax (p<O,OOl ), que
el albendazol de referencia y formulado como dispersión sólida.
4. No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los
parámetros estudiados entre las formulaciones líquidas p> 0,05.
En cualquier caso se observa cierta homogeneidad en el comportamiento de
cada grupo de formulaciones:
Valores de T,~» mas tempranos en las soluciones liquidas con altos valores
~ ~rdios y 0m”, bajos cuando se administra el producto sólido
de partida como tal, y valores intermedios en las dispersiones.
En cuanto a los valores de biodisponibilidad, expresados como ABC, a
excepción del albendazol genérico, las demás formulaciones no difieren unas
de otras de manera tan acusada corno lo hacen Cm.. y Tnux.
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4.3.2. Método de estudio biofarniacéut¡co y farmacocinético del Albendazol
administrado junto a inhibidores microsomales hepáticos.
4.3.2.1. Animales de experimentación
.
Se utilizan ratones Swiss CD-1, siguiendo las mismas pautas de
distribución que en el punto 4. 3.1.1.
4.3.2.2, Fármacos y dosis administradas
,
Para el estudio de] efecto modulador de los inhibidores enzimáticos,
sobre los parámetros farmacocinéticos del albendazol, se utilizó el
Albendazol Genérico (lote 2) “GEN-ABZ” junto con los siguientes
inhibidores de su metabolismo:
- Metimazol (MTZ): Inhibidor del sistema monooxigenasa citocro—
mo-p 450 dep.
- Metirapona (MTP): Inhibidor selectivo citocromo-p450
Al igual que ocurría en el apartado 4.3.1; previo a la preparación de
las concentraciones a ensayar, se determinaba el peso medio de cada
lote de ratones utilizado, para así asegurar que todos los ratones
pertenecientes a un mismo lote, recibían exactamente la misma dosis.
La suspensión de albendazol en carboximetilcelulosa sádica al 1 % se
realizaba con ayuda de un homogenizador VIRTISHEAR, pre-
parando primero la suspensión de mayor concentración y, a partir de
ella, las de menor concentración. La administración se realizó
mediante sondabucogástrica, manteniendo la suspensión en agitación
continua en un agitador magnético,
El metimazol se disolvía en solución salina fisiológica y se adminis-
traba en un volumen de 50 ¡¿1 intramuscularmente, utilizando para
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ello una microjeringa HAMILTON, inmediatamente después de la
administración del benzimidazol.
La metirapona se disolvía en aguadestilada y se administraba por vía
subcuUnea mediante microjeringa HAMILTON, en un volumen de
50 ¡A, inmediatamente después de la administración del benzimida-
zol.
4.3.2.3. Recogida de muestras sanguíneas y análisis nor HPLC
.
Se siguieron las mismas pautas que en los aparta4os 4.3.1.3. y
4.3.1.4.
A partir de los datos experimentales se calculan los siguientes
parámetros biofarmacéuticos y farmacocinéticos:
Tmax (experimental) y Cmax (experimental),Se calculaba mediante
media de los datos experimentales obtenidos para cada metabolito.
El área bajo la curva (ABC) de las concentraciones plasmáticasentre
los distintos tiempos (t=0 y t=6, en el caso de las formulaciones y
t=0 y t=60 h, para los inhibidores metabólicos), se calculó según






En todos los casos, los ratones eran infestados con 300 1 50 larvas de
T.spiralis
.
4.4.2. Infestación con larvas obtenidas previa digestión de las canales.
Se siguió la técnica de Martínez Fernández (1978), con ligeras modifica-
ciones. Se partió de ratones infestados para el mantenimiento de las cepas
de Trichinella en el laboratorio, que eran sacrificados por dislocación
cervical. Una vez pelados y eviscerados, se trituraba la canal con una
picadora MOULINEX y se añadía el liquido digestivo cuyos componentes
eran: 0,5% de pepsina (Merck 2.000 FIP-U/g), 0,7% de ácido clorhídrico
concentrado (Panreac> y 0,9% cloruro sódico (Panreac), en agua destilada,
añadiendo 100 cc del liquido preparado, por cada 10 g de carne.
El homogeneizado así obtenido se disponía en frascos de plástico con tapón
de rosca y se llevaba a un agitador de incubación NEW BRUSWICK a 370C
y 200 rpm durante 1,30 horas.
Concluida la digestión, el contenido del frasco se pasaba por mallas tipo
gasa sanitaria ~ de 24 hilos /cm 2 y el líquido filtrado se recogía en copas
de sedimentación, enrasando con solución salina 0,9%. Se dejaba en reposo
el tiempo necesario para la sedimentación de las larvas (aproximadamente
20 mm). y se sifonaba el liquido sobrenadante. El sedimento se pasaba a un
Baermann con solución fisiológica.
A continuación se procedía al recuento de las larvas obtenidas, utilizando
una cámara McMaster y un microscopio OLYMPUS BH -2 a 4x.
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El llenado de la cámara se realizaba con una pipeta Pasteur provista de
bulbo de goma, disponiendo el vaso con las larvas sobre un agitador
magnético, para que la toma de muestra fuera lo mas homogénea posible.
Se hacían dos recuentos y se calculaba la media aritmética, a continuación
se multiplicaba por un factor 6,66, obteniéndose el número de larvas por
mi, que referido al volumen inicial nos daba el número total de larvas
aisladas; teniendo en cuenta el número de larvas a inocular 300 ±50 y el
volumen del inóculo por ratón (0,4 mí) se aplicaban los cálculos matemáti-
cos necesarios. Cuando, para obtener el volumen final adecuado habla
necesidad de concentrar o diluir la suspensión inicial, se volvía a realizar e]
recuento según las pautas indicadas.
Seguidamente se llevaba a cabo la inoculación de los lotes experimentales
mediante sonda bucogástrica, manteniendo siempre la suspensión de larvas
en continua agitación.
4.4.3. Aplicación de los fármacos.
Previamente a la preparación de las concentraciones a ensayar, se disponían
los ratones en los lotes correspondientes, hallando el peso medio/ratón,
mediante una balanza MErI’LER PC 2.200. Las dosis eran calculadas en
función del volumen máximo que un ratón puede recibir, sin que aparezcan
problemas de expulsión por vómitos. La administración se realizaba
mediante sonda bucogástrica.
En el caso de administrar distintas dosis de un mismo fármaco, se preparaba
la dosis de mayor concentración y a partir de ella se realizaban las
diluciones correspondientes para obtener las dosis mas bajas.
Exceptuando las soluciones liquidas que se administraban como tal, previo
cálculo de! volumen a inocular (ajuste de la concentración de partida a la
concentración correspondiente a la dosis requerida.), el resto de los
fármacos se suspendían en distintos vehículos:
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- Los productos sólidos que incluyen: SKF-ABZ, GEN-ABZ, GENI-ABZ,
RBZ y RBZ, se suspendían en una solución de carboximetilcelulosa sódica
al 1 %; la suspensión se realizaba mediante un homogenizador, manteniendo
la suspensión en continua agitación durante la aplicación.
- Las dispersiones sólidas: DsSKF-ABZ, DsGEN-ABZ y Ds-RBZ, se
solubilizaban en agua destilada. En caso de obtener soluciones muy densas,
por tener necesidad de alcanzar elevada concentración, la solución se
mantenía en agitación durante su administración.
El antihelmintico utilizado para la supresión de la población intestinal, en las
experiencias sobre la fase emigrante de T.spiralis. fue Neguvón~ a la dosis
de 70 mg/ kg administrado en el día 9 post-infestación, conjuntamente con
sulfato de atropina (1 mg! ¡nl) a la dosis de 0,05 mg! kg, para paliar los
efectos secundarios del organofosforado; el tratamiento supresor se realizaba
por vía oral mediante sonda bucogástrica, recibiendo cada ratón 0,2 ml de
NeguvónR en agua destilada. El sulfato de atropina (50 ~l) se administraba
inmediatamente después, por vía intramuscular,
Todos los inhibidores del metabolismo microsomal hepático se administraban
inmediatamente después del tratamiento antihelmitico,en un volumen
variable según la vía de administración así:
- Metimazol~: Se disolvía en solución salina 0,9 % y se administraba con
ayuda de una microjeringa en un volumen de 50 pl, intramuscularmente.
- Metirapona11: Se utilizaba como vehículo agua destilada y se administraba
en un volumen de 50 pi, por vía subcutánea,
4.4.4. Digestión de la canal y recuento de larvas.
Se siguió la técnica indicada en el apartado 4.4.2; los ratones una vez
sacrificados se pelaban y evisceraban; cada canal se trituraba y homoge-
neizaba con la cantidad proporcional al peso de liquido digestivo. A
continuación se pasaba a un frasco de plástico que se mantenía en incuba-
ción, en un agitador NEW BRUNSWICK durante el periodo de tiempo
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oportuno para producir una digestión total de la canal (aproximadamente 3
horas).
El material digerido se pasaba por una malla y el líquido filtrado, correspon-
diente a cada canal, se llevabaa vasos de precipitadas de 200 mi; procedién-
dose al recuento en cámara MeMaster, de larvas vivas y muertas.
4.4.5. Recuperación de adultos y recuento.
Se siguió la técnica de DENHAM y MARTíNEZ (1970). Se sacrificaban los
animales por dislocación cervical; tomando el intestino delgado que se
separaba por tracción a partir del duodeno. Se abría longitudinalmente cada
intestino con ayuda de unas tijeras y se troceaba en porciones de 2 a 3 cm,
que se recogían en gasas hidrófilas de 24 hilos/cm2 y se introducían en
botes de heces de plástico de 100 ml de capacidad, con tapón de rosca, que
contenían solución salina fisiológica. Se incubaban a 37 0C durante 2 horas,
para producir la autolisis de la mucosa y liberación de los vermes.
Transcurrido el periodo de incubación, seretiraban las mallas que contenían
los intestinos y se recuperaba el contenido del bote en el cual se hallaban los
adultos sedimentados.
Mediante trompa de vacío, se sifonaba la cantidad de solución salina que
sobraba para hacer posible el recuento en placa de petri reticulada. Para
hacer mas visibles los vermes se añadían unas gotas de tintura de yodo~
tiñéndolos para facilitar el recuento.
Se realizaban tantos recuentos como fuera necesario hasta obtener unos
resultados mas o menos homogéneos, en el estereomicroscopio OLYMPUS




4.5.1. Estadística de las pruebas biofarmacéut¡cas y farmacocinéticas.
Se comparan los parámetros farmacocinéticos Tmax, Cmax, ABCt,~ot&h,
~ mediante análisis de la varianza de una vía, aplicando el
programa de estadística MICROSTAT.
4.5.2. Estudio estadístico de las pruebas farmacológicas.
Sobre las muestras extraídas a partir de las poblaciones consideradas, se han
estimado los siguientes parámetros: media aritmética, error estandar, t-
student (como método comparativo de dos muestras) calculadas mediante el
programa de estadística anterior.
Una vez determinada la t-student, se establece su significación estadística,





5.1. ALBENDAZOL COMO MATERIA PRIMA.
5.1.1. Introducción.
Dentro del mercado farmacéutico podemos encontrar fármacos genuinos
(suministrados por la casa comercial que ostenta la patente) y fármacos
denominados “genéricos” pertenecientes a otras casas comerciales, La
característica fundamental que siempre han de reunir los segundos, es la de
ser bioequivalentes a los primeros, para lo cual cada casa comercial ha de
realizar su propio control de calidad.
El hecho de que el albendazol se esté utilizando cada vez con mayor
frecuencia y éxito en la terapia antiparasitaria, ha sido el motivo por el cual
decidimosestudiar la actividad antiparasitariade dicho fármaco,.introducien-
do una serie de mejoras desde el punto de vista farmacotécnico. Sorprenden-
temente los resultados obtenidos fueron muy inferiores, en cuanto a eficacia
se refiere, a los esperados y a los encontrados en la bibliografía. Tras
repetir las experiencias, en las que nuevamente se obtuvieron estos
resultados poco esperanzadores, se decidió probar nuevamente, pero en esta
ocasión utilizando un albendazol cedido por la firma que ostenta la patente.
Los resultados obtenidos con este nuevo albendazol fueron espectacularmen-
te distintos y superiores a los obtenidos con el albendazol inicial. Esta
diferencia de eficacia antihelmíntica , obtenida con un mismo producto
comercializado por dos laboratorios diferentes, y la extraordinaria importan-
cia sanitaria que puede derivarse de dicha diferencia, nos indujo a realizar
un estudio completo de caracterización de ambos albendazotes, tanto de su
actividad antiparasitaria como de sus caracteristicas fisicoquímicas,
biofarmacéuticas y farmacocinéticas.
Se disponía de dos lotes de albendazol: SKF-ABZ, suministrados por
Smithkline Beechan Pharmaceutical (albendazol genuino ), GEN-ABZ,
suministrado por Chemo Ibérica (albendazol genérico).Ambos Jotes fueron




1, Fase intestinal o fase en la cual el parásito se encontrarla en es<
de preadultos” correspondiente al momento en el cual el parásiu
establece en la mucosa intestinal.
2. Fase de asentamiento muscular o período de toma de contacto de
larvas con el músculo después de su migración.
3. Fase de infestación muscular, en la cual el parásito alcanv
situación de “espera” en el tejido muscular del hospedador,
Tras realizar el estudio farmacológico, farmacotécnico y biofarmacéu
comparado de ambas muestras de albendazol, se atribuyeron las diferen’
encontradas, a un error en el proceso de síntesis del albendazol genéri
que podría haber sido subsanado en lotes siguientes(S.Torrado 1994). U
comprobar este hecho> se optó por determinar de nuevo la act¡vi




5.1.2. Experiencias sobre la fase o estado de preaclultos.
Las ratones fueron infestados con 300 + 50 larvas de T.spiralis CJM-1,
según las técnicas ya descritas. A
partir de ese momento los ratones fueron separados, en lotes de 8 a 10
animales, para constituir los distintos grupos experimentales. El tratamiento
antihelmintico se administraba a las 24 horas post-infestación(p.i.) mediante
sonda bucogástrica, según las siguientes pautas: SXF-ABZ ; 5 mg/kg,
10 mg/kg., GEN-ABZ; 5 mg/kg, 10 mg/kg y 5 mg/kg en dosis fracciona—
das, administradas a las 20, 24 y 28 horas pi.
En todos los casos se evaluó la eficacia del tratamiento en el día 60 post-
trataniiento(p.t.), precediéndose al sacrificio de los animales, aislamiento y
recuento de la población adulta, al objeto de realizar los cálculos matemáti-
cos oportunos.
5.1.3. ExperIencias sobre la fase de asentamiento muscular o estado de larvas
emigrantes.
Una vez realizada la infestación de los animales constituyentes de los
distintos lotes experimentales. El tratamiento antihelmíntico se realizó en dos
fases:
1. Con el objeto de eliminar por completo la población de adultos remanente
en el intestino, asegurando así que el tratamiento antihelmintico iba a afectar
solamente a los embriones “circulantes”, los animales fueron tratados con
neguvón11(70 mg/lcg) junto con sulfato de atropina(0,05 mg/kg), con el fin
de atenuar los efectos secundarios desencadenados por el organofosforado.
El tratamiento supresor se realizó el día 90 p.i., y su eficacia se Qontrolaba
mediante un lote testigo paralelo, dos días después.
2. El tratamiento antihelmintico se efectuaba durante los días 13, 14 y 15
pi., administrándose las dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg, para los
fármacos(SKF-ABZ y GEN-ABZ, GEN-ABZ).
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La determinación de la eficacia se realizaba el día 30 p.i., procediéndose al
sacrificio de los animales por dislocación cervical,digestión de la canal y
recuento de larvas vivas y muertas de los lotes testigo y tratados,según las
técnicas descritas en el punto 4.4.4, con el objeto de calcular los porcentajes
de reducción de cada lote problema con respecto al testigo correspondiente,
y el porcentaje de larvas muertas, con respecto al total de las aisladas en
cada lote,
5.1.4 Experiencias sobre la fase muscular.
En esta experiencia se ensayaron las mismas dosis orales de cada lote de
albendazol indicadas en el punto anterior. El tratamiento antihelmintico se
realizó durante los días 34, 35 y 36 p.i.
Los animales eran sacrificados el día 46 pI. realizándose la digestión,
aislamiento y recuento de larvas vivas y muertas, para la posterior
determinación de la eficacia del tratamiento antihelmintico, asf corno el
estudiocomparativo entreambos fármacos, siguiendo las técnicas generales.
5.1.5. Estudio biofarmacéutico y farmacocinético.
Para el estudio farmacocinético, se emplearon ratones Swiss CD—l,
dispuestos en distintos lotes experimentales, teniendo en cuenta que para
cada punto de determinación se utilizó la media obtenida de tres ratones.
Se preparó una suspensión de los fármacos a ensayar en carboxirnetilcelulosa
sódiéa al 1 %, a una concentración equivalente a una dosis de 50 mg/kg para
ambos (SKF-ABZ y GEN-ABZ). La administración se realizó mediante
sonda bucogástrica.
Los tiempos de análisis fueron los siguientes: 0,25; 0,50; 0,75; 1,5; 2; 3;
4,5; y 6 horas.
Tras la extracción, la sangre se centrífuga durante 7 minutos a 6000 r.prn,
separando el plasma del resto de los componentes sanguíneos y guardándose
a - 20 0C hasta el momento del análisis por la técnica de HPLC,
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5.2. RICOBENDAZOL (ALBENDAZOL SULFOXIDO).
5.2.1 Bloequivalencia.
La diferencia de eficacia antihelmintica obtenida con un mismo producto
(albendazol) comercializado por dos laboratorios diferentes y la extraordi-
naria importancia sanitaria que puede derivarse de esta diferencia, nos
indujo a realizar un estudio previo de la actividad antihelmíntica del
ricobendazol, dado que también disponíamos de dos lotes de distinta
procedencia:
- RBZ, ricobendazol procedente de Robert Young and Co.
- RBZ, ricobendazol suministrado por Chemo Ibérica s.a.
Ambos lotes fueron aplicados sobre la fase, quizás, mas resistente al
tratamiento antihelmintico (fase de adultos) y se compararon resultados.
5.2.1.1 Experiencias sobre la fase o estado de adultos
.
Los ratones fueron infestados con 300 + 50 larvas de 2Zs~in li , GM- 1
según las técnicas ya descritas.
A partir de ese momento los ratones fueron separados en lotes de 8 a 10
animales, para constituir los distintos grupos experimentales.
El tratamiento antihelmintico se realizaba en el día 6~ p.i mediante sonda
bucogástrica, según la siguiente pauta y régimen de dosificación:
- Ambos lotes de ricobendazol (RBZ Y RBZ) se administraron en dosis de
40, 20 y 10 mg/kg fraccionadas en dos tomas, con un intervalo de 6 horas
entre cada toma.
En todos los casos se evaluó la eficacia del tratamiento antihelmintico en el
día 8~ p.t , procediéndose al sacrificio de los animales, aislamiento y





De la experiencia anterior pudimos concluir que no existe diferencia
significativa en cuanto a actividad antihelmintica entre ambas muestras, por
lo que podríamos utilizar indistintamente un lote u otro, decidiéndonos por
el ricobendazol suministrado por Robert Young and Co.(RBZ).
5.2.2.1 Experiencias sobre el estado de preadultos.
Los ratones fueron infestados con 300 + 50 larvas de T.spiralis GM-1,
según las técnicas ya descritas. A
partir de ese momento los ratones fueron separados, en lotes de 8 a 10
animales, para constituir los distintos grupos experimentales. El tratamiento
antihelmíntico seadministraba a las 24 horas post-infestación(p.i.) mediante
sonda bucogástrica, según las siguientes pautas: RBZ ; 5 mg/kg, lO
mg/kg dosis únicas.
En todos los casos se evalué la eficacia del tratamiento en el dfa 6~ post-
tratamiento(p.t4, procediéndose al sacrificio de los animales, aislamiento y
recuento de la población adulta al objeto de realizar los cálculos matemáticos
oportunos.
5.2.2.2 Experiencias sobre la fase de asentamiento muscular o estado de
larvas emigrantes.
Una vez realizada la infestación de los animales constituyentes de los
distintos lotes experimentales. El tratamiento antihelmintico se realizó en dos
fases:
1. Con el objeto de eliminar por completo la población de adultos remanente
en el intestino, asegurando así que el tratamiento antihelmintico iba a afectar
solamente a los embriones “circulantes”, Los animales fueron tratados con
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neguvón11(70 mg/kg) junto con sulfato de atropina (0,05 mg/kg), con el fin
de atenuar los efectos secundarios desencadenados por el organofosforado.
El tratamiento supresor se realizó el día 90 p.i. La eficacia del tratamiento
supresor se controlaba mediante un lote testigo paralelo, dos días después.
2. El tratamiento antihelmintico se efectuaba durante los días 13, 14 y 15
p.i. administrándose las dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg
La determinación de la eficacia se realizaba el día 30 pi., procediéndose al
sacrificio de los animales por dislocación cervical, digestión de la canal y
recuento de larvas vivas y muertas de los lotes testigo y tratados,según las
técnicas descritas en el punto 4.4.4, con el objeto de calcular los porcentajes
de reducción de cada lote problema con, respecto al testigo correspondiente,
y el porcentaje de larvas muertas, con respecto al total de las aisladas en
cada lote.
5.2.2.3 Experiencias sobre la fase muscular.
En estas experiencias se ensayaron las mismas dosis orales de ricobendazol
indicadas en el punto anterior. El tratamiento antihelmíntico se realizó
durante los días 34, 35 y 36 p.i.
Los animales eran sacrificados el dÍa 46 p.i. realizándose la digestión,
aislamiento y recuento de larvas vivas y muertas para la posterior
determinación de la eficacia del tratamiento antihelmintico, así como el
estudio comparativo entre ambos fármacos, siguiendo las técnicas generales.
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5.2.3. Estudio biofarmacéutico y farmacocinético.
Para el estudio farmacocinético, se emplearon ratones Swiss CO-li
dispuestos en distintos lotes experimentales, teniendo en cuenta que para
cada punto de determinación se utilizó la media obtenida de tres ratones,
Se preparó una suspensión de ricobendazol en carboximetilce]ulosa sódica
al 1%, a una concentración equivalente a una dosis de 50 mg/kg. U’~
administración se realizó mediante sonda bucogástrica.
Los tiempos de análisis fueron los siguientes: 0,25; 0,50; 0,75; 1,5; 2; 3;
4,5; y 6 horas.
Tras la extracción, la sangre se centrifuga durante 7 minutos a 6000 r.p.m.
separando el plasma del resto de los componentes sanguíneos y guardándose
a - 20 0C hasta el momento del análisis por la técnica de HPLC.
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5.3. POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIIIELMINTICA, MEDIANTE
FORMULACIONES DE SOLUBILIDAD EXALTADA.
5.3.1. Introducción
De entre los antihelmínticos, los benzimidazolcarbamatos son el grupo mas
ampliamente usado, tanto en medicina humana como veterinaria. En
particular, el albendazol es considerado como uno de los fármacos mas
prometedores en el tratamiento no solo de helmintos sino también de ciertos
protozoos. No obstante su eficacia, especialmente contra estados tisulares,
se ve limitada por la pobre capacidad de absorción y, en consecuencia baja
biodisponibilidad del fármaco.
El factor limitante en la absorción de medicamentos poco solubles es la
velocidad de disolución (Pía Delfina, 1982); en todos estos medicamentos
cualquier recurso tecnológico de formulación que aumente o mejore la
solubilidad puede facilitar la absorción y aumentar la biodisponibilidad. Uno
de estos recursos tecnológicos es el empleo de “ dispersiones sólidas “. Se
han realizado dispersiones sólidas de mebendazol, utilizando como matriz
polivinilpirrolidona (Fernández, 1988); polietilen glicol (Chiba y col, 1991),
aumentando la velocidad de disolución y la biodisponibilidad de los nuevos
preparados, así como su actividad antiparasitaria.
Otra posible alternativa para facilitar la absorción de medicamentos poco
hidrosolubles es la preparación de formulaciones liquidas, utilizando
cosolventes y promotores de la absorción, como se han descrito en el trabajo
de Del-Estal, 1991; 1993, quien utiliza como vehículo polioxietilensorbitol-
monoleato (Tween-80) y sodiotaurocolato (STC), en una formulación de
albendazol.
Por otro lado ricobendazol (RBZ), es un albendazol sulfóxido sintético mas
soluble que el albendazol y por ello cabe esperar que su actividad antiparasi-
taria sea también mayor.
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Como primer objetivo de nuestro trabajo se utilizaron estos dos recursos
farmacot¿cnicos para realizar nuevas formulaciones de albendazol, se
caracterizaron y se seleccionaron de entre las que presentaron solubilidad
mas exaltada, las utilizables en pruebas farmacológicas, así como basándo-
nos en estos resultados, se formularon otras de las mismas características
pero utilizando como principio activo ricobendazol.
A la vista de los resultados obtenidos en las experiencias en las cuales sc
comparaban dos lotes de albendazol distintos, y en las cuales se confirmaba
una diferencia significativa en cuanto a potencia farmacológica, se optó por
realizar formulaciones de ambos, cumpliéndose así un doble objetivo:
- Potenciar la actividad antiparasitaria de un fármaco activo.
- Posibilidad de potenciar la actividad de un fármaco prácticamente inactivo
igualándolo farmacológicamente a un fármaco patrón.
En una segunda fase se determinó la actividad antihelmintica de las
formulaciones elegidas en el modelo T.spiralis/ratón, comparándolas con los
productos sólidos de partida.
Todas las formulaciones fueron estudiadas en todas las fases del ciclo
biológico de T.soira]is, según el siguiente protocolo:
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5.3.2 Experiencias sobre la fase o estado de preadultos.
Los ratones fueron infestados con 300 + 50 larvas de T.spiralis. Para la
distribución de los lotes experimentales, periodo de tratamiento y resultados,
se operó según las técnicas descritas en el punto 5.1. 1.
Los fármacos y dosis ensayadas fueron las siguientes:
FARMACOS DOSIS (mg/kg)1
SKF-ABZ 5 10
DsSKF-ABZ 2,5 5 10
SISKF-ABZ 2,5 5 10
GEN-ABZ 5 10
DsGEN-ABZ 2,5 5 10
SlGEN-ABZ 2,5 5 10
RBZ 5 10
Ds-RBZ 2,5 5 10
SI-RIBZ 2,5 5 10
Todos los fármacos fueron administrados por vía oral mediante sonda
bucogástrica a las 24 horas p.i, el aislamiento de adultos y recuento, se
realizó 6 dÍas después del tratamiento antihelmintico.
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Con el fin de determinar la eficacia límite, tanto de los fármacos albendazol














5.3.3 Experiencias sobre la fase de asentamiento muscular.
Una vez infestados los ratones con 300 + 50 larvas de T. soiralis/ratón
,
realizado el tratamiento supresor de la población adulta remanente, se
realizó el tratamiento antihelmintico en los días 13, 14, y 15 p.i. La
determinación de la eficacia se realizó en el día 30 p.i. siguiendo lo
expuesto en el punto 5.1.3.




SISKF—ABZ 25 50 lOO
GEN-ABZ 50 100
DsGEN-ABZ 50 100
SIGEN-ABZ 25 50 100
R13Z 50 100
Ds-RBZ 50 100
Sl-RBZ 25 50 100
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5.3.4 Experiencias sobre la fase muscular.
Se siguió la misma metodología que en el punto 5.1.3, realizando el
tratamiento antihelmintico los días 34, 35 y 36 p.i. y la determinación de la
actividad antiparasitaria el día 46 p.i.
Los fármacos y dosis administradas fueron las mismas que en laexperiencia
sobre la fase de asentamiento muscular (punto 5.3.3).
5.3.5 Farmacocinética y estudio biofarmaeéutico de las formulaciones
utilizadas.
Siguiendo la pauta general, se utilizaron ratones Swiss CD-I, a razón de tres
ratones para cada punto de determinación, realizándose posteriormente la
media aritmética,
Todos los fármacos y sus formulaciones correspondientes se administraron,
mediante sonda bucogástrica, a una dosis de 50 mg/kg. Para su preparación
se siguió la técnica general, así, se determinaron los parámetros farmacoci-
néticos en los siguientes: - DsGEN-ABZ, SIGEN-ABZ, DSSKF-ABZ1
SISKF-ABZ.
El perfil farmacocinético de las nuevas formulaciones de RBZ, no fue
realizado, al suponer un comportamiento similar a las formulaciones del
albendazol, ya que se utilizaron los mismos recursos farmacotécnicos de
síntesis y por lo tanto el metabolito a determinar en sangre seria el mismo.
Los tiempos de recogida de muestra sanguínea fueron los mismos que los
utilizados para realizar el perfil farmacocinético de los albendazoles de
referencia. Una vez recogidas las muestras de plasma se congelaron a -200C hasta el análisis.
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5.4. POSIBLE POTENCIACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL
ALBENDAZOL POR INHIBIDORES DE OXIDASAS MICROSOMALES.
5.4.1. Introducción.
Los resultados de las pruebas “ iii vivo “ anteriores nos permiten deducir
que si bien, las formulaciones probadas producen una mejora en cuanto a
biodisponibilidad, la actividad antihelmintica no se ve aumentada considera-
blemente, a excepción de las soluciones líquidas en algunas experiencias,
como ocurría en el caso del mebendazol formulado como dispersión sólida
(Fernandez, 1988). por lo cual y basándonos en hechos probados, en los
cuales se produce una mejora en la actividad farmacológica de muchos
medicamentos, por asociación de fármacos que mejoran sus características
farmacodinámicas, farmacocinéticas o ambas, sepensó en utilizar inhibido-
res del metabolismo del albendazol, para así conseguir aumentar la
biodisponibilidad de este, sobre todo en magnitud, al igual que se prolonga
el tiempo de permanencia del fármaco en el organismo.
Estudios farmacocinéticos en distintas especies animales, han demostrado
que la vía oxidativa es la ruta metabólica principal del albendazol con la
formación sucesiva de sulfóxido (ABZO) y sulfona (ABZSO2), (Delatour,
1991). Sin embargo, las concentraciones plasmáticas de albendazol son
prácticamente inapreciables, principalmentepor sufrir este fármaco el efecto
de primer paso hepático (Prieto, 1988).
Estudios farmacocinéticos con netobimin <precursor de albendazol, mas
soluble), administradoj unto con inhibidores de oxidasas hepáticas, (Lanusse,
C.E y col.. 1991, 1992, Lanusse y Prichard 1992) demostraron que la
administración conjunta aumentaba considerablemente la concentración
plasmática y semivida del metabolito activo (ABZSO).
Dado que carecemos de información acerca de la influencia que ejercen
estos inhibidores en la actividad antiparasitaria, pensamos en aplicarlos a
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nuestro modelo T.soiralis/ratón; sin embargo surgieron una serie de
inconvenientes ya que toda la información de la que partíamos procedía de
estudios con netobimin, Además y según demuestran distintos trabajos
(Souhaili-el Amri, 1988, con albendazol, Luder, 1986, con mebendazol,
GleYzes, 1991 con oxfendazol y posteriormente con oxfendazol y fenbenda-
zol 19911a, Murray, 1992 con fenbendazol), los benzimidazoles son
inductores de su propio metabolismo; por lo cual resultaba difícil ajustar las
dosis óptimas fármaco/inhibidor. Partiendo de estos hechos, se diseñaron las
siguientes experiencias previas, para encontrar la relación entre dosis
óptimas:
1. Se administraron varias dosis de inhibidor frente a una dosis fija de
fármaco. Una vez determinada la dosis mas eficaz se disefia una
segunda experiencia en la cual:
2, Se valoró el posible incremento en la actividad antiparasitaria ahora
manteniendo fija la concentración de inhibidor y variando la del
fármaco.
Una vez fijadas las dosis óptimas fármaco/inhibidor y a la vista de los
resultados en los cuales se podía prever el efecto inductor enziínático del
albendazol, sobre su propio metabolismo y partiendo del hecho de que
ambos, fármaco e inhibidor, muestran una interacción farmacodinámica de
tipo ~ornpetitivo,se creyó necesario realizar estudios sobre la modificación
en los perfiles farmacocinéticos del albendazQl, diseMndose así el siguiente
estudio:
3. Estudio de los parámetros farmacocinéticos y biofarmaceúticos de
varias dosis de albendazol respecto a una dosis fija de inhibidor,
El estudio se realizó utilizando dos pautas posológicas distintas:
a). Administración de una dosis única fármaco/inhibidor a t=0.
b). Administración de dosis repetidas fármaco/inhibidor en tres días
consecutivos, es decir, a los tiempos t=0, 24 y 48 horas.
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En ambas experiencias, los tiempos de toma de muestras sanguíneas
fueron los mismos.
Estas experiencias se realizaron también en ratones infestados con larvas de
T.spiralis, determinando la modificación de la respuesta al tratamiento
antihelmintico. El estudio se realizó sobre las fases de larvas emigrantes y
muscular del ciclo biológico, por ser dichas fases las que muestran peor
respuesta al tratamiento antihelmíntico, y ser la segunda, la de mayor interés
farmacológico.
5.4.2 Pruebas farmacológicas para determinar la dosis óptima en la relación
fármaco/inhibidor.
Previamente a establecer la relación fármaco/inhibidor se comprobó
mediante una serie de pruebas preliminares que los medicamentos que
utilizamos como inhibidores del metabolismo del albendazol y pese a estar
dotados de actividad farmacológica (metimazoiR droga antitiroidea,
metiraponaR droga antiesteroldica), no mostraban ningún efecto triquineli-
cida.
5.4.2.1 Experiencias realizadas manteniendo fija dosis de albendazol y
variando la de inhibidor
.




Los benzimidazoles se prepararon según la pauta general, es decir,
se suspendían en una solución de carboximetilcelulosa sódica al 1 96
y se mantenían en agitación constante durante su administración por
vía oral, inmediatamente después se administró el inhibidor corres-
pondiente, por la vía adecuada,
Constaba de:
- LOTE 1: Control1, los animales no recibían ningún tratamiento,
- LOTE 2: Control2, los animales fueron tratados con albendazol 100
mg/kg.
- LOTE 3, 4 y 5: Los animales fueron tratados con albendazol 100
mg/kg junto con metimazolR 1,5, 3 y 6 mg/kg, respectivamente.
- LOTE 6, 7 y 8: Los animales recibieron albendazol 100 mg/kg
mas metiraponaa 20, 30 y 60 mg/kg, respectivamente.
El tratamiento antihelmintico se realizó en los días 13, 14 y 15 p.i,,
en el caso de larvas emigrantes, (previamente todos los animales
recibieron el tratamiento supresor en el día 9 p.i.) y los días 34, 35
y 36, cuando el tratamiento iba dirigido hacia larvas enquistadas. La
determinación de la eficacia del tratamiento se realizó en los días 30
pi. y 46 p.i., respectivamente,
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5.4.2.2. Experiencias realizadas manteniendo fija la dosis de inhibidor
y variando la de albendazol
,
Basándonos en los resultados se consideraron como dosis óptimas de
inhibidor las siguientes: metimazolR 3 mg/kg, metirapona~30 mg/kg,
así se realizó la siguiente experiencia que constaba de:
LOTE 1: Control1, los animales no recibieron ningdn tratamiento.
LOTE 2, 3: Controles 2>. ~, los animale~ fueron tratados con
albendazol 50 mg/kg(lote 2) y 75 mg/kg(lote 3).
LOTE 4, 5: Todos los ratones fueron tratados con albendazol 50
mg/kg más metimazolk 3 mg/kg(lote 4) y metiraponaR 30 mg/kg
(lote 5).
LOTE 6, 7: Los ratones recibieron una dosis de 75 mg/kg de
albendazol junto con 30 mg/kg de metiraponaR(lote 6) y 3 mg/kg de
metimazolR (lote 7).
La preparación de los fármacos se hizo según la técnica general; el
tratamiento antihelmíntico se realizó en los días 13, 14 y 15 p.i.
(previa eliminación de la población adulta en el día 90 p.i.), en el
caso de larvas emigrantes y en los días 34, 35 y 36 p.i., en el caso
de larvas enquistadas. La determinación de la eficacia del tratamiento
se realizó en los días 30 p.i., para el primer caso y el día 46 p.i., en
el segundo, mediante digestión de las canales y recuento de larvas.
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5.4.3. Estudio de los parámetros farmacocinético y biofarmacéuticos.
Para el estudio de la modificación de los parámetros farinacocinéticos y
biofarmacéuticos que los inhibidores metabólicos ejercían sobre el albenda-
zol, se disef9aron varias experiencias, manteniéndose en todas ellas las
mismas condiciones de trabajo (distribución de los animales en los distintos
lotes experimentales, administración de fármacos, períodos de toma de
muestras sanguíneas y determinación y análisis por HPLC) a excepción del
período de tratamiento.
5.4,3.1. Estudio dela modificación de las concentraciones plasmáticas
de ABZSO. tras la administración de inhibidores microsomales (dosis inica
Animales de experimentación: Ratones CD-1 dispuestos en lotes de
3 animales para cada punto a determinar.
Parmacos e inhibidores utilizados
:
GEN-ABZ: Partimos de una suspensión de 5,9 mg/kg, en carboxi-
metilcelulosa al 1%, administrando las dosis de 50 mg/kg y 100
mg/kg, por vía oral.
MTP: Solución de 14,16 mg/ml en agua destilada, administrándose
una dosis de 30 mg/kg, subeutáneamente.
MTZ: Solución 2,04 mg/ml en solución salina, administrándose una
dosis de 3 mg/kg, intramuscularmente.
La experiencia se dividió en los siguientes puntos:
1. Separación de los animales en los distintos lotes y administracián
de los fármacos:
LOTE 1: Los ratones recibieron 50 mg/kg de albendazol.
LOTE 2: Los ratones recibieron LOO mg/kg de albendazol,
LOTE 3: Tratamiento con GEW-ABZ 50 mg/kg /MTZ 3 mg/kg.
LOTE 4: Tratamiento con GENtABZ 100 mg/kg/MTz 3 mg/kg.
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LOTES 5 y 6: El tratamiento fue similar a los lotes 3 y 4 pero el
inhibidor utilizado fue MTP 30 mg/kg.
RecoRida de muestras san2uineas:Se realizó en tubos heparinizados
en los tiempos siguientes 15 mm, 3h, éh, 12h, 24h, 36h, 48h. Una
vez recogida la sangre se separó el plasma por centifugación y se
mantuvo a -20 0C hasta el momento del análisis.
Determinación de las concentraciones plasmáticas: Para ello se
utilizó la técnica HPLC.
5.4.3.2. Estudio de la modificación de las concentraciones plasmáticas
de ABZSO y ABZSO2 tras la administración de inhibidores microsomales
en los tiempos t=0. 24 y 48 horas
.
Se utilizó el mismo modelo de experiencia que en el punto anterior,
a diferencia de la duración del tratamiento que en este caso fue 3
días consecutivos, es decir, los fármacos se administraron a los
tiempos 0, 24 y 48 horas. Los tiempos de toma de muestra sanguínea
fueron los siguientes: 3, 6, 12, 24, 27, 36, 48, 51, 60 horas,
Número de lotes, fármacos y dosis administradas fueron las mismas.
Para el análisis se utilizó la técnica de HPLC.
De los resultados obtenidos se concluyó que; dosis únicas (un día de
tratamiento) de albendazol 50 mg/kg/MTZ 3 mg/kg, aumentaba las
concentraciones plasmáticas de ABZSO y las mantenían durante mas
tiempo, que el mismo régimen de dosificación pero aplicado en tres
días consecutivos; esto mismo ocurría con el tratamiento con
albendazol 100 mg/kg/MTP 30 mg/kg, por lo que una vez fijadas las




5.4.4. Pruebas comparativas respecto a actividad antihehnfnt¡ca de
únicas fármaco/inhibidor frente a la administración de 3 dosis conse
vas.
5,4.4,1 Efecto de la asociación albendazol! metimazoiR
.
5.4,4.2 Efecto de la asociación albendazol! metiraponaR
Ambas experiencias se realizaron sobre la fase emigran 1
enquistada del ciclo biológico de T.spiralis, es decir, los animah
trataron en los días 14 p.i.(dosis única) y 13, 14 y 15 p.i.(¿
repetida, tres días consecutivos), en el caso de larvas emigrant
los días 35 p.i. (dosis única) y 34, 35 y 36 p.i. (3 días de ti
miento). La determinación de la eficacia se realizó en el dI~
p.i(larvas emigrantes) y día 46 p.i (larvas enquistadas).
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5•5 POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DE ALBEN-
DAZOL, MEDIANTE EL USO CONJUNTO DE DOS RECURSOS FAEMA-
COTECNICOS.
Para producir una mejora en la actividad antiparasitaria del albendazol y dado que
poseemos información tanto, del perfil farmacocinético y farmacológico de las
formulaciones de éste, como de su administración conjunta con distintos inhibidores
de su metabolismo microsomal hepático, en nuestro modelo experimental, se creyó
interesante combinar ambos recursos farmacotécnicos para mejorar la posología,
intentando disminuir la dosis eficaz.
Se eligió la solución líquida de albendazol ¡ transcutol 1:40 administrado a la dosis
de 25 mg/kg, conjuntamente con los inhibidores metimazoiR y metiraponaR a las
dosis de 1,5 mg/kg y 20 mg/kg, respectivamente en pruebas separadas. Para ello
se diseñaron las siguientes experiencias:
5.5.1 Efecto de la asociación SIGIEN-ABZ / MTZ y SIGEN-ABZ 1 MTP en
larvas emigrantes de T.sniralis
.
5.5.2 Efecto de la asociación SIGEN-ABZ 1 MTZ y SIGEN-ABZ 1 MTP en
larvas enquistadas de T.sniralis
En ambas experiencias el modelo a seguir fue el mismo a excepción del
periodo de tiempo durante el cual se administraban los fármacos: - Días 13,
14 y 15 p.i, (previo administración del tratamiento supresor el día 9 pI) en
el caso de larvas emigrante y días 34, 35 y 36 p.i, en larvas enquistadas.
El sacrificio de los animales y recuento de larvas para la obtención de
resultados , se realizó en los días 30 p.i, para larvas emigrantes y día 45







6.1. ALBENDAZOL COMO MATERIA PRIMA.
6.1.1 Actividad antiparasitaria.
6.1.1.1 Experiencias sobre la fase de preadultos.
Las tablas 5 y 6, recogen los resultados obtenidos del tratamiento de
T. soiralis, durante la fase intestinal, con dos muestras de albendazol
suministrados por dos proveedores diferentes; - SKF-ABZ (tabla 5)
dosis únicas y GEN-ARZ (tabla 6), administrado en dosis únicas y
fraccionadas.
En todos los casos y tanto en el lote testigo como en los problemas,
se realizó el recuento de gusanos adultos recuperados de intestino del-
gado, determinándose la media aritmética, desviación estandar y
eficacia expresada como; porcentaje de reducción de adultos recupe-
rados en los lotes problema, con respecto al testigo. La significación
estadística de estos porcentajes de reducción se determiné previo
calculode la t-Student, considerándose significativos aquellos porcenta-
jes con valor de p inferior a 0,05.
En el tratamiento de preadultos de T.suiralis con dos sustancias que
suponemos bioequivalentes se encontró que el albendazol denominado
por nosotros genérico, fue significativamente menos activo que el
albendazol patrón cuando ambos se administran en dosis únicas. Sin
embargo GEN-ABZ administrado en dosis fraccionadas alcanzó una
eficacia del 99 %, similar a la que se obtiene al administrar una dosis








150 5 23 99
114 2 58 88
95 7 54 86
80 2 30 84
80 0 40 85
105 5 35 63
94 3 44 60
X 101.5 3,25 40,75 83,75
D.S 24,4 2,3 12,32 16,74




c 0,0001 c 0,0001 > 0,05
94 2 42 105
TABLA 5 Efecto de la administración de SKF-ABZ
T.spiralis a las 24 h p.i, en dosis únicas.
sobre preadultos de




















202 68 78 0
140 99 109 0
192 78 107 0
190 30 64 0
159 63 140 0
192 86 190 0
160 50 108 1
202 45 109 0
182 103 90 0
x 178 65,2 110,5 0,11
D.S ¡ 6,76 8,36 12,27 0,11
%R 62,75 43,5 99,9
t-St 10,48 4,94 24,86
p < 0,05~ < 0>05 < 0,05
161 30 o
TABLA 6. Efecto de la administración oral de GEN-ABZ sobre la fase de
readultos de T.spiralis, a las 24h pl cuando la toma se realizaba en dosis únicas y a
is 20, 24 y 28 h p.i, en dosis fraccionadas ($).














6.1.1.2 Experiencias sobre la fase migratoria.
Los resultados obtenidos del tratamiento de larvas emigrantes de
T.sviralis. (días 13, 14 y 15 p,i),, con SKF-ABZ , GEN-ABZ y
GENtABZ, a las dosis únicas de 50 mg/kg y 100 mg/kg. se exponen
en las tablas 7, 8 y 9.
En todos los casos se realizó el recuento de larvas vivas y muertas,de-
terminándose la eficacia en función del porcentaje de reducción de
larvas totales recuperadas, respecto a los testigos correspondientes.
El porcentaje de larvas muertas en cada lote experimental, se calculó
según la siguiente fórmula: (n’ 1. muertas /1. totales) x 100
En esta fase del ciclo biologico de T.spiralis el albendazol patrón
mostró una mayor actividad,
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5994 114552 2664 4662 43956
11988 131868 666 45288 0 39960
11980 103896 1332 31968 .1332 89244
6660 75924 1998 26640 1998 53280
1332 87912 3330 21312 0 25308
19980 79920 0 26640 3996 59940
1998 69264 4662 33522 3996 79920
D.S 59073,3 22818,7 1605 11252,6 1898 20860,49
64 41,14
9,2 6,2 3,7
t-St 1,37 5,9 1,476 3,457









TABLA 7. Efecto de SKF-ABZ sobre larvas emigrantes de T.soiralis.: Trata-
miento en los días 13, 14, 15 pi, sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.


















GEN-AM lOOmg/kg GEN-ABZ SOmgfkg
Resultados
j jMuertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
5994 114552 7992 60720 6660 64350
11988 131868 5994 79200 2664 47520
11980 103896 1I988 52800 10656 76560
6660 75924 19980 53460 0 68310
1332 87912 11980 79200 3396 77220
19980 ‘79920 6660 40920 3396 65792
1998 69264 3996 48015 1998 52800
D.S 5907,3 21126 5655,8 16127,5 3506 11169,1
40,6 29,5
t-ST 0,901 4,09 1,249 3,37
P ¡ > 0,05 <0,001 > 0,05 <0,005









TABLA 8. Efecto de GEN-ABZ sobre larvas emigrantes de T.spiralis:. Trata-
miento el los días 13, 14, 15 pi, sacrificio y recuento de larvas en el día 30 pI.
GEN-ABZ = albendazol suministrado por Chemo Ibérica,











































D.S 25382,3 17791,58 11630
42,04 17,14
t-ST 3,25 1,3876





TABLA 9. Efecto de GEN*~ABZ sobre larvas emigrantes de T. spiralis.: Tra-
tamiento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuenta de larvas en el día 30 p.i.
GEN*~ABZ = albendazol suministrado por Chemo Ibérica(lote 2).















6.1.1.3 Experiencias sobre la fase muscular
En las tablas 10, 11 y 12, se reflejan los resultados obtenidos del
tratamiento de larvas enquistadas de T. spiralis con el albendazolpatrón
(SKF-ABZ) y dos albendazoles genéricos (CIEN-ABZ y GEN-ABZ),
a las dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg, administrados en dosis únicas
los días 34,35 y 36 p.i.
Contra larvas enquistadas el GEN-ABZ no mostré ninguna actividad
en contraste con SKF-ABZ (94,79 96 de reducción cuando se adminis-
tró a dosis de 100 mg/kg). La actividad antihelmintica de un segundo
lote de albendazol genérico ‘GENtABZ’ se mostró mas acorde con
los resultados obtenidos tras la administración de SKF-ABZ, a la dosis
de 50 mg/kg (37 % y 33 % de reducción, respectivamentepara ambos
productos).
Se cuestiona la existencia de formas cristalinas inactivas en la muestra
de GEN-ABZ.
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1998 127872 3996 0 77992
o 113886 2497 12487 0 76923
999 89910 1998 1998 3996 91908
o 93906 1498 3495 999 34965
999 76923 0 0 0 29970
1998 82917 1998 6993 1998 59940
o 51948 0 4995 1998 62937
D.S 885,5 23784,57 1155,4 4024,1 1510,3 21158
%R 94,79 33,6
0,8 20,49 1,6
t-St -0.31 9,6718 -0,4 2,3874










TABLA 10. Efecto de SKF-ABZ sobre larvas enquistadas de Ljpix~ii : Trata-
miento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas día en el 46 p.i.
SKF-ABZ = albendazol suministrado por Smithkline Beecham Pharmaceutical.





























] 1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
1998 49830 1998 50160 0 37785
o 49500 0 9240 0 60060
999 32835 999 35640 666 23760
0 48345 1332 42900 999 54120
999 47190 0 47190 999 58740
1998 55400 999 52965 1998 52140
0 47355 1998 41580 0 34650
D.S 885,5 3122,912 770,7 4816,64 879 4889,158
8,9
1,7 2,7 1,49
IP >0,05 > 0,05
TABLA 11 Efecto de GBN-ABZ sobre larvas enquistadas de T.spiralis: Trata-
miento en los días 34, 35, 36 p.i, sacrificio y recuento de larvas en el día 46 pi..



















































TABLA 12. Efecto de GEN*~ABZ sobre larvas enquistadas de T.suiralis: Tra-
tamiento en los días 34, 35, 36 p.i, sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.


















6.2. ALBENDAZOj, SULFOXIDO ‘RICOBENDAZOL”.
Bloequivalencia.
6.2.1.1 Experiencias sobre la fase o estado de adultos.
La tabla 13, recoge los resultados obtenidos del tratamiento de 1
spiralis. durante la fase intestinal, con dos muestras de ricobendazol
suministrados por dos proveedores diferentes; - RBZ y RBZ fueron
administrados a las dosis de 40, 20 y 10 ing/kg, fraccionadas en dos
tomas, con un intervalo de 6 horas entre cada toma.
En todos los casos y tanto en el lote testigo como en los problemas,
se realizó el recuento de gusanos adultos recuperados de intestino del-
gado (día 8 p.i), determinándoseja media aritmética, desviación estan-
dar y eficacia expresada como porcentaje de reducción de adultos recu-
perados en los lotesproblema con respecto a] testigo. La significación
estadística de estos porcentajes de reducción se determinó previo
calculode la t-Student, considerándose significativos aquellos porcen-






X 111,2 62,12 53,12 61,0 48,5 47,66 50,12
11.8 26,97 24,04 27,2 13,52 22,44 17,84 11,83
% R - 44,1 52,2 45,1 56,3 57,1 54,9
‘U-St - 3,93 4,41 4,48 5,17 5,11 5,9






No se encontró diferencia en cuanto a eficacia antihelmintica entre ambos
lotes de ricobendazol (p> O,Ofl, por lo que en pruebas sucesivas hicimos
referencia únicamente al ricobendazol suministrado por Robert Young and
Co. denominado por nosotros RBZ.
6.2.2.1 Experiencias sobre la fase de preadultos,
La tabla 14, recoge los resultados obtenidos del tratamiento de 1.
spiralis. durante la fase intestinal, con ricobendazol RBZ’ en dosis
únicas
En todos los casos y tanto en el lote testigo como en los problemas,
se realizó el recuento de gusanos adultos recuperados de intesÉino
delgado, determinándose la media aritmética, desviación estandar y
eficacia expresada como porcentaje de reducción de adultos recupe-
rados en los lotes problema con respecto al testigo. La significación
estadística de estos porcentajes de reducción se determinó previo
calculo de la t-Student, con siderándose significativos aquellos porcen-
tajes con valor de p inferior a 0,05.
En la gráfica 12 se representa la eficacia comparada, expresada en
porcentaje de reducción de GEN-ABZ y SKF-ABZ y REZ, aplicados
sobre la fase de preadultos de T.spiralis (24 Ii p.i.).
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D.S 6,76 5,93 8,02




178 39, 125 ¡ 81,5
TABLA 14: Efecto de la administración oral de ricobendazol (RBZ) sobre la


















































6.1.1.2 Experiencias sobre la fase migratoria.
Los resultados obtenidos del tratamiento de larvas emigrantes de
T,suiralis. (días 13, 14 y 15 p.ij, con RIBZ, a las dosis únicas de 50
mg/kg y 100 mglkg, se exponen en la tabla 15.
En todos los casos se realizó el recuento de larvas vivas y muertas,de-
terminándose la eficacia en función del porcentaje de reducción de
larvas totales recuperadas respecto a los testigos correspondientes.
El porcentaje de larvas muertas en cada lote experimental, sc calculó
según la siguiente fórmula: (n 1. muertas /1. totales» 100
En la figura 13 se muestra las actividades farmacológicas comparadas
correspondientes al tratamiento de larvas emigrantes de T,suiralis., con
GEN-ABZ, SKF-ABZ y RBZ, expresando la eficacia como porcentaje






















10656 49950 666 35631
333 77922 4995 48275 1332 45621
1332 64612 8991 18648 0 35298
333 65934 6993 26640 1332 38628
333 95238 5661 39294 0 19368
o 68934 1665 36630 0 33300
333 75604 1665 40940 666 39294
333 50283 2664 39094 0 57276





-4,49 5,17 -0,91 4,83














TABLA 15: Efecto de RBZ sobre larvas emigrantes de T.spiralis: Tratamiento
en los días 13, 14, 15 pi sacrificio y recuento de larvas en el






6.2.2.3 Experiencias sobre la fase muscular
En la tab]a 16, se reflejan los resultados obtenidos del tratamiento de
larvas enquistadas de T.spiralis con ricobendazol, a las dosis de 50
mg/kg y 100 mg/kg, administrados en dosis únicas, los días 34,35 y
36 p.í.
En la figura 14, se muestra la actividad farmacológica comparada de
GEN-ABZ, SKF-ABZ y RBZ, expresada como porcentaje de reduc-





























o 49500 666 15130,8 4995 1963$
999 32835 666 11055 5661 35640
0 48345 0 8415 0 23100
999 47190 0 19632 2664 46530
1998 55400 0 23100 0 23100
0 47355 0 34650 1332 34650
o 37290 1998 9240 666 33660
D.S 842,4 31122,9 801,2 9003,55 3485 3351,02
65,58 23,2
1,3 4,7 7,9
1-St -0,45 -1,82 2,228
P > 0,05 <0,0001 < 0,05 <0,05
TABLA 16: Efecto de RBZ sobre larvas enquistadas de





















6.2.3 Estudio biofarmacéutico y farmacocinético del Ricobendazol.
La tabla siguiente muestra los resultados del estudio farmacocinético del
ricobendazol administrado oralmente a ratones.
Rlcobendazol 50 mg/kg
TQÍ concentracIón (ug/ml> c ~ag/m¡) n.s
0.25 16.95 25,55 25.97 22.82 5.09
0,75 26,18 23.76 22.67 24.2 1.7
1.30 17,27 14.56 21,90 17.9 3.7
2,00 14.42 16.58 21.71 17.57 3.7
3.00 8,45 9,38 11,68 9,8 1.6
4,50 8.3 5.24 7,86 7.13 1,6
6.00 7.4 0.00 2,78 3,39 3,7
Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (hg/ml) para cadaratón en
un tiempo dado, junto con el valor medio (C) y desviación estándar (D.S), tras la
administración oral de ricobendazol.
En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar de los










La constante de eliminación y semivida de eliminación no fue posible determi-
narlas, ya que las concentraciones plasmáticas a t > 6 horas se mantuvieron esta-
bles, posiblemente por un efecto del ciclo enterohepático, unión a proteínas
plasmáticas o a un fenómeno de redistribución en tejidos.
163
Resultados
En la figura 15 (concentraciones plasmáticas/tiempo) se muestra representado el
perfil farmacocinético del ricobendazol, comparado con el perfil farmacocinético
del albendazol.
Figura 15. Perfil farmacocinético de albendazol (GEN y SKF) y ricobendazol








~fli-.UZ a nflonda,ol 9O.~ético,




6.3. ACTIVIDAD ANTII>ARASITARIADE LAS NUEVAS FORMULACIONES
DESARROLLADAS.
6.3.1 EXPERIENCIAS SOBRE EL ESTADO DE PREADULTOS.
6.3.1.1 Eficacia de la dispersión sólida y solución líquida de GEN-
ABZ.
Las tablas 17 y 18 recogen los resultados obtenidos en el trata-
miento por vía oral de los preadultos de T,sniralis. durante su
faseintestinal, conDsCiBN-ABZ (tabla 17), ySLGEN-ABZ (tabla
18).
En todos los casos y tanto en el lote testigo como en los tratados
con cada formulación, se realizaba el recuentode adultos totales,
determinándose la mediaaritmética, desviaciónestándar, porcen-
taje de reducción del total de adultos recuperados en los lotes
problema, con respecto al testigo de la experiencia.
La significación estadística se determiné previo calculo de la t-
Student, considerándose no significativos aquellos porcentajes con








202 85 65 100
192 16 74 117
159 10 53 120
192 12 93 150
160 28 43 148
140 45 74 110
190 34 59 120
182 14 48 95
161 13 78
RS 6.76 7,84 5,80 7,80
% R 83,9 64,2 35,2
t-St 14,39 12,44 6,09
p <0,05 <0,05 <0,05
202
178
TABLA 17: Efecto de la administración oral de DsGEN-ABZ, sobre la fase de
preadultos de T.soiralis, a las 24 h pi, en dosis únicas,























112 0 0 0
62 0 0 0
84 0 0 0
87 0 0 0
72 0 O O
103 0 0 0
94 0 0 0
D.S 17,15 0 0 0
106 100 100
t-St 14,097 14,097 14,097









TABLA 18: Efecto de la administración oral de SIGEN-ABZ, sobre la fase de
preadultos de I,.~pkalis, a las 24 h p.i, en dosis únicas.













En la gráfica 16 se representa la eficacia , expresada en porcen-
tajes de reducción de adultos recuperados de cada una de las
formulaciones de GEN-ARZ, administradas sobre la fase de
preadultos de T.spiralis , a las 24 horas pi.
En el tratamiento de gusanos adultos de T.sDiralis con bajas dosis
de diferentes formulaciones de un albendazol genérico se puso
de manifiesto que un albendazol genérico, preparado como
dispersión sólida (DsGEN-ABZ) y solución líquida (SIGEN-
ARZ), fue significativamente mas activo que el albendazol de
partida, cuando ambos se administraban en dosis únicas. Sin
embargo GEN-ARZ, administrado en dosis fraccionadas (5
mg/kg), aumentó significativamente su actividad igualándose al
GEN-ABZ administrado como solución liquida(SIGBN-ABZj,
formulación altamente eficaz. (100% de eficacia a la dosis de 2,5
mg/kg).
Para determinar la eficacia limite de GEN-ARZ y sus formula-
ciones se administraron GEN-ARZ 2,5 mg/kg, DsGEN-ABZ y
S]GEN-ABZ 1 mg/kg, obteniendo eficacias de 3,9 % (p > 0,05)













































6.3.1.2 Eficacia de la solución líquida y dispersión sólida de SKF.
ABZ.
Las tablas 19, 20 recogen los resultados de la actividad antipara-
sitaria de la DsSKF-ABZ (tabla 19), y SISKF-ABZ <tabla 20),
tras la administración oral a ratones infestados con Ii2in en
su fase de preadultos.
Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto
6.3.1.1.
En la gráfica 17, se representa la eficacia expresada en % de
reducción de adultos recuperados por efecto de cada una de las
formulaciones de SKF-ABZ, sobre el estado de preadultos (24
horas pl.).
La solución líquida de SKF-ABZ resultó ser la mas eficaz, 100%
a la dosis de 2,5 mg/kg, esta misma eficacia (95,68 %) se
alcanza con la dispersión sólida (DsSKF-ABZ) cuando se adíni-
nistraba a la dosis de 5 mg/kg. SKF-ABZ resultó ser menos
eficaz,
La administración de dosis inferiores de estos farmacos produje-
ron eficacias de un 17,6 96 (p > 0,05), para dosis de 2,5 mg/kg
deSKF-ABZ, 34,06 % (p <0,01) y 24,65 % (p >0,05), para








85 0 5 91
135 0 ‘7 31
129 0 2 ‘70
146 0 42 109
137 9 9 40
85 0 1 67
95 0 2 85
D.S 24,68 3,1820 13,45 27,84
% R 100 95,68 48,56
t-St 12,96 10,625 3,69







TABLA 19 Efecto de la administración oral de DsSKF-ABZ, sobre la fase de
preadultos de T.spiralis ,a las 24 h p.i en dosis únicas.














TABLA 20 Efectó de la administración oral de SISKF-ABZ, sobre la fase de
preadultos de Tspiralis ,a las 24 h p.i, en dosis únicas.








































6.3.1.3 EficacIa de la solución líquida y dispersión sólida de ricoben-
dazol.
Las tablas 21 y 22 recogen los resultados de la administración
oral de las nuevas formulaciones de ricobendazol: DsRBZ (tabla
21) y SíRIBZ (tabla 22), aratones infestados con 300+50 larvas
deT.soiralls, cuandoestos seencuentranubicados en elintestino.
Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto
6.3.1.1.
En la gráfica 18 se expresala eficaciacomparada dericobendazol
y sus formulaciones expresada, como % de reducción de adultos
recuperados, respecto al control no tratado.
La dispersión sólida resultó ser la más eficaz ( 89,3 % de efica-
cia cuando se administra a la dosis de 5 mg/kg) respecto a un
64,28 % y un 54,2 % alcanzado por la solución líquida y rico-
bendazol, respectivamente administrados a igual dosis.
Ricobendazol administrado tanto como solución líquida o disper-
sión, muestra una eficacia de 100 % ala dosis de 10 mg/kg; con
el rícobendazol como producto solido, se alcanzó una eficacia
significativamente menor (78 %).
La administración de 2,5 mg/kg dePEZ produjo una eficacia de
un 26,7 % (p >0,05), mientras que la administración de 1
mg/kg de ambas formulaciones produjo una eficacia de 38,59 96




















74 0 1 56
70 11 9 50
120 0 3 31
70 0 28 40
71 3 6 32.
100 0 3 35
87 0 2 36
103 7 29 55
D.S 6,58 1,34 3,65 3,60
% R 97,43 89,3 53,55
t-St 13 10,63 6,59












Efecto de la administración oral de DsRBZ, sobre la fase de
a las 24 h p.i, en dosis únicas.












CONTROL 1 SIRBZ10 mg/kg SIRBZ5 mg/kg 1 SIRBZ2,5 mg/kg
85 0 48 85
135 0 67 62
129 0 31 43
146 0 40 82
137 0 21 54
85 0 35 62
95 0 48 44









o 41,25 60 5
TABLA 22: Efecto de la administración oral de
preadultos de T.spiralis ,a las 24 h p.i, en dosis únicas.
SíREZ, sobre la fase dc






































































































63.2 EXPERIENCIAS SOBRE LA FASE DE ASENTAMIENTO MIJSCU-
LAR.
6.3.2.1 Eficacia de GEN-ABZ fonnulado como dispersión sólida y
solución líquida.
Las tablas 23 y24 recogen los resultados obtenidos en el tratamien-
to, por vía oral, de larvas de T.sviralis durante su fase de asenta-
miento muscular, con DsGEN-ABZ (tabla 23) y SlGEN-ABZ(tabla
24).
En todos los casos y tanto en el lote testigo como en los tratados
con cada formulación, se realizaba el recuento de larvas totales y
muertas, determinándose la media aritmética, desviación estándar,
porcentaje de reducción de larvas muertas con respecto al número
total de aisladas en cada lote y % de reducción del total de larvas
recuperadas en los lotes problema, con respecto al testigo correspon-
diente.
La significación estadística se determinó previo calculo de la 1-
Student, considerándose no significativos aquellos porcentajes con
valor de p superior a 0,05.
En la gráfica 19 se representa la eficacia comparada, expresada en
porcentajes de reducción de las formulaciones ensayadas sobre la
fasedeasentamientomuscuíardeT.spiralis (días 13, 14 y 15 pi.>.
El GEN-ARZ formulado en solución liquida( SIGEN-ABZ) y
administrado a la dosis de 50 rng/kg, fue el mas activo tratamiento
en esta fase del parásito; sin embargo no se observó un aumento
significativo en la actividad de la dispersión sólida de GEN-ARZ,
con respecto al albendazol administrado como producto sólido de
partida.
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DsGEN-ABZ 100 mgfkg DsGEN-ABZ 50 mg/kg
Resultados
1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
o 62938 666 16650 0 46620
333 77922 1332 33633 1332 40272
1332 64612 0 33633 1998 39606
333 65934 1332 17982 0 49950
o 95238 0 42952 666 25974
333 75604 333 31302 0 40272
333 50283 0 41958 1998 30636
333 58941 666 27306 0 40829,6
D.S 388,5 12887 529,4 12488,13 903 7782,46
51~37 43,03
0,5 1,7 1,9
t-St - 0,67 5,9202 - 1,14 5,6479







TABLA 23: Efecto de DsGEN-ABZ sobre larvas emigrantes de T.spiralis: Trata-
miento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.
DsGBN-ARZ = Dispersión sólida albendazol (suministrado por Chemo Ibérica.) /





























•1 CONTROL SIGEN-ARZ SOmg/kg SIGEN-ABZ
Resultados
.1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
5994 114552 3996 52614 1998 78588
11988 131868 6660 31968 0 42624
11980 103896 10656 48951 6660 83916
6660 75924 2664 33300 1332 27972
1332 87912 0 16650 0 98568
19980 79920 0 23976 13320 54612
1998 69264 1332 33300 3996 70596
D.S 6314,7 22818,7 3655,4 14311,18 4775,3 24764,69
60 31
9,16 9,16 4,4
t-St 2,22 5,93 2,23 2,317














TABLA 24: Efecto de SIGEN-ABZ sobre larvas emigrantes de T.spiralis
:
Tratamiento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 pi.
SIGEN-ABZ = Solución líquida de albendazol genérico 1 Transcutol~ (1:40).









































































6.3.2.2 Eficacia de SKF-ABZ formulado bajo solución líquida y disper-
sión sólida
Las tablas 25 y 26 recogen los resultados de la actividad antiparasi-
taria de la DsSKF-ABZ (tabla 25) y SISKF-ABZ (tabla 26), tras la
administración oral a ratones infestados con Tspiralis, en su fase
asentamiento muscular.
Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto
6.3.2,1.
En la gráfica 20 se representa la eficacia expresada en % de reduc-
ción de larvas de T.suiralis recuperadas respecto al control, de cada
una de las formulaciones de SKF-ABZ, sobre el estado de migra-
ción (días 13, 14 y 15 p.i), comparándolas con SKF-ABZ produc-
to puro.
Al utilizas SKF-ABZ en forma de solución líquida o dispersión
sólida, no se mejora significativamente la eficacia en comparación
con el albendazol utilizado como producto sólido. Sin embargo
debemos hacer la observación de que, tras el tratamiento con
DsSKF-ABZ lOO mg/kg, del 48,99% de larvas recuperadas respec-
to al tota], un 81,37 % estaban muertas, Con la solución líquida
administrada a la dosis de 50 mg/kg el porcentaje de larvas muertas













•~1 CONTROL DsSKF-ABZ 1 UOmg/kg DsSKF-ABZ SOmg/kg
Resultados
Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
999 114885 11988 83916 4995 62937 -
0 162837 999 31968 4995 107892
0 93906 2997 79920 3996 115884
1998 132867 4995 56943 1998 83916
2997 99900 8991 48951 5994 96903
¡ 0 107892 999 50948 2997 78921
o 115884 999 55944 1998 51948
D.S 1163,7 21689,05 4092,9 16758,58 1993,5 22190,6
51,01 29,87
0,6 81,37 4,03
t-St - 2,65 6,2756 -3,21 3,2441













TABLA 25: Efecto de DsSKF-ABZ sobre larvas emigrantes de T.spiralis: Tra-
lamiento en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.
DsSKF-ABZ = dispersión sólida de albendazol (Smithkiine Beecham Pharmaceutical)/
kollindón~ 12.
183
SISKF-ABZ 5Omg/kg SISKF’-ABZ ZSmg/kg
Resultados






88911 999 1998 25974
o 44955 4995 24975 0 33966
999 44955 0 38961 6993 16983
2997 41958 9990 24975 0 40959
O 72927 2997 17982 0 56943 ¡
0 49950 0 24975 1998 40959
999 39960 2997 29970 0 27992
D.S 1124,8 17383,3 3528,6 7243,4 2443,39 ¶2405,88
47,86 37,7
2,0 ¡ 11,11 4
t-St -1, 53 3,6651 -0,26 2,7123







TABLA 26: Efecto de SISKF-ABZ sobre larvas emigrantes de T.sniralis: Tra-
tamiento en los días 13, 14, 15 pI sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.












































































6.3.2.3 Eficacia de RBZ formulado bajo solución líquida y dispersión
sólida.
Las tablas 27 y 28 recogen los resultados de la administración oral
de las nuevas formulaciones de ricobendazol: DsRBZ (tabla 27) y
SIRBZ (tabla 28), a ratones infestados con 300+ 50 larvas de
T.spiralis, cuando estos se encuentran en fase migratoria o fase de
asentamiento muscular,
Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto
6.3.2.1,
En la gráfica 21 se expresa la eficacia comparada de RBZ y sus
formulaciones, expresada como % de reducción de larvas totales
recuperadas, respecto al control no tratado,
La administración de ricobendazol, en forma de solución líquida,
produce un incremento de eficacia de un 23,37 % respecto al rico-
bendazol de partida y de un 41,29 % respecto a la dispersión sólida,
cuando estos, se administraban a la dosis de 50 mg/kg. Cuando la
formulación líquida se administra en dosis de 25 mg/kg. se alcanza
una eficacia similar a la obtenida tras la administración-de RBZ a






















1998 70321 1998 23310 0 35298
1332 69930 0 41958 666 54612
0 65268 0 53280 0 46620
666 52614 1998 27306 1998 36630
1998 47286 6660 72594 1998 73260
0 77922 0 63936 3330 38961
D.S 1125,74 10097,5 2431 18055,3 1917 14831,18
27,63 21,21
2 4,2 3,2
1-st -0,69 2,42 - 0,42 2,1731














Tabla 27: Efecto de DsRBZ sobre larvas emigrantes de T.spiralis. Tratamien-
to en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.
DsRBZ = dispersión sólida de ricobendazol/ Kollindon R 12 (1:20).












1 CONTROL SIRBZ SUmglkg SIRBZ
Rostí ¡¿utos
1~4uertas Totales Muertas Totales
Muertas Totales
1998 39861 0 22977 9990 60939
o 47952 0 6993 10989 29970
999 ¡ 53946 1998 5994 999 39960
2997 73962 0 10989 0 11988
o 35964 ¡ 3996 23976 1998 40959
o 43956 999 9990 2997 15984
999 39960 0 32967 0 19980
111.5 1124,8 2546,9 ¡ 4529
62,39 32,95
2 4,4 6,6
t-St >0,05 ¡ -1,36
p 0,0 >0,05 >0,0
=Tania 28: Efecto de SIREZ sobre larvas emigrantes de T.spira]is. Tratamiento
en los días 13, 14, 15 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 30 p.i.

































































6.3.3. EXPERIENcIAS SOBRE LA FASE MUSCULAR.
6.3.3.1 Eficacia del GEN-ABZ y de sus formulaciones.
Las tablas 29 y 30 recogen los resultados obtenidos en el tratamienlo
por vía oral, de ratones infestados con larvas de T.spiralis, durante
la fase muscular, con DsGEN-ABZ (tabla 29) y SIGEN-ABZ (tabla
30).
En todos los casos y tanto en el lote testigo como en los tratados
con cada formulación, se realizaba el recuento de larvas totales y
muertas, determinándose la media aritmética, desviación estandar,
porcentaje de reducción de larvas muertas con respecto al numero
tota] de aisladas en cada lote y % de reducción del total de larvas
recuperadas en los lotesproblema, con respecto al testigo correspon-
diente,.
La significación estadística se determinó previo caJculo~ de la t-
Student, considerándose no significativos aquellos porcentajes con
valor de p superior a 0,05.
En algunas experiencias; se disponía de un testigo común , dado que
los ensayos se llevaron a cabo paralelamente.
En la gráfica 22 se representa la eficacia, expresada en porcentajes
de reducción, de las formulaciones ensayadas sobre la fase muscu-













CONTROL UsGEN-AliZ lOOma/k2 DsGEN-ABZ SOmEIIw
Resultados
~1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
1998 49830 666 37290 0 3960
o 49500 . 1998 49830 1332 42075
999 32835 0 46860 4662 48180
0 48345 999 14190 3330 33330
999 47190 1998 31020 0 43230
1998 37290 999 27555 0 41580
0 55400 0 35310 5328 35640
0 47355 0 10239 0 33000
D.S 865,1 3122,9 798,5 4978,15 2211,6 4272,08
%R 28,18 10,03
% M 1,5 2,46 4,5
t-St -0,28 2,143 - 1,2 1,579













TABLA 29: Efecto de DsGEN-ABZ sobre larvas enquistadas de T.spiralis
.
Tratamiento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.
DsGEN-AHZ = Dispersión sólida de albendazol genérico/ kollindon E 12 (1:20).
191
SIGEN-ABZ 50 mg/kg SIGEN-ABZ 25 mg/kg
Resultados
1
D,S 865,1 23784,6 2045,9 4011,5 21309 8557,35
95,5 31,72











Muertas Totales Muertas Totales Muertas ¡ Totales
1998 127872 999 1998 4995 69930
o 113886 2997 10489,5 0 67932
999 89910 0 999 0 50949
0 93906 4995 9990 2497,5 57442,5
999 76923 4995 6993 2997 61938
1998 82917 2997 3996 3996 73926
0 51948 999 1998 * *









TABLA 30: Efecto de SIGEN-ABZ sobre larvas enquistadas de T.spiralis.
:
Tratamiento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.
SIGEN-ABZ = solución líquida de albendazol (suministrado por Chemo Ibérica.) ¡
transeutoiR











































































































El GEN-ABZ formulado en solución líquida (SIGEN-ABZ) y
administrado a la dosis de 50 mg/kg, fue el mas activo en esta fase
del ciclo del parásito (95,50 % de reducción); además del total de
larvas recuperadas, un 50 % estaban muertas. Sin embargo, el
incremento de actividad fue menor al administrar la dispersión
sólida de GEN-ABz (12,57 % de reducción a esta misma dosis);
GEN-ABZ resultó ineficaz. Por otro lado, la solución líquida admi-
nistrada adosis de 100 mg/kg, resultó tóxica, produciendo la muerte
de todos los ratones del lote, dato que no hemos considerado impor-
tante, ya que al administrarla a mitad de dosis (50 mg/kg), se




6.3.3.2 Eficacia de SKF-ABZ formulado bajo solución líquida y disper-
sión sólida
Las tablas 31 y 32 recogen los resultados de la actividad antiparasi-
tana de la DsSKF-ABZ (tabla 31) y SISKF-ABZ (tabla 32), tras la
administración oral a ratones infestados con T.sniralis, en su fase
muscular.
Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto
6.3.3.1.
En la gráfica 23 se representa la eficacia expresada en % de reduc-
ción de larvas recuperados por efecto de cada una de las formula-
ciones de SKF-ABZ, sobre el estado de larvas enquistadas (días 34,
35 y 36 p.i.),
Al utilizar SKF-ABZ, en forma de solución líquida a la dosis de SO
mg/kg, mejora significativamente la eficacia, alcanzando un 98,78
% de reducción con un gran número de larvas recuperadas muertas
(87,5 % frente al 33,6 % producido por SKF-ABZ). A esta misma
dosis, el SKF-ABZ formulado como dispersión sólida (DsSKF-
ABZ), resultó ineficaz, Cabe destacar el 54,41 % de reducción
alcanzado por SISKF-ABZ a la dosis de 25 mg/kg.
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SISKF-AEZ SOmg/kg SISKF-ABZ 25mg/kg
Resultados
.1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
o 83966 0 0 1332 73260
0 65934 0 0 1332 2664
666 52947 1998 1998 666 109224
o 88578 1998 3330 2664 5328
o 75258 0 0 4662 6660
666 81252 0 0 1332 1998
1998 67932 * * Nd Nd
D.S 706,3 11677,34 1031,7 1355,6 1459,1 47159,4
98,78 54,41
87,5 6,2
t-St -0,53 16,15 -2,6 2,371









Tabla 32: Efecto de SISKF-ABZ sobre larvas enquistadas de T.spiralis: Trata-
miento en los días 34 , 35, 36 pI sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.
SISKF-ABZ = Solución líquida de albendazol (Smithkline Beecham Pharmaceutical) /
Transcutolk (1:40). * = los animales murieron antes de terminar el tratamiento,



























CONTROL DsSKE-ABZ IOOnig/kg DsSKF-ABZ
Resu liados
~1 jMuertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
0 83966 0 37296 3330 49940
0 65934 0 2664 0 71908
666 52947 0 20646 1998 69264
o 88578 666 29970 0 51282
0 75258 0 21312 666 73250
666 81252 666 35964 4662 65268
1998 67932 1332 26640 0 69264
D.S 11677,3 503,44 10907,24 1872,4 9694,33
66,04 11,67
0,57 1,3 2,3
t-St 0,27 8,437 - 1,55 1,519














TABLA 31: Efecto de DsSKF-ABZ sobre larvas enquistadas de T.spiralis
;
Tratamiento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.

































6.3.3.3 Eficacia de RBZ fonnulado bajo solución líquida y dispersión
sólida.
Las tablas 33 y 34 recogen los resultados de la administración oral
de las nuevas formulaciones de ricobendazol: DsRBZ (tabla 33> y
SíRBZ (tabla 34), a ratones infestados con 300+50 larvas de
T.sDiralis, cuando estos se encuentran en fase muscular o fase de
enquistamiento en músculo estriado.
Los parámetros determinados fueron los mismos que en el punto
6.3.3.1.
En la gráfica 24 se expresa la eficacia comparada, expresada como
% de reducción de larvas totales recuperadas respecto al control no
tratado de RBZ y sus formulaciones, también se incluyen el. % de
larvas muertas recuperadas en cada lote,
Al administrar ricobendazol en forma de solución líquida (SIRBZ),
se produce un incremento de eficacia de un 63,87 %, respecto a
DsRBZ y un 63,57 96 respecto al RBZ cuando son administrados
a la dosis deSO mg/kg. Ricobendazol administrado como Dispersión
sólida no mostró ninguna mejora en cuanto eficacia, respecto al












CONTROL DSRBZ lOOmg/kg DSRBZ
Resultados
11 —I ~1Muertas Totales Muertas Totales Muertas Totales
O 83966 0 19980 0 35964
o 65934 1998 5328 0 21312
666 52947 333 2664 2997 63270
o 88578 0 18648 0 75258
O 75258 4995 33966 0 55944
666 81252 0 17982 0 48285
¡998 67932 0 79920 -
D.S 666 11677,34 1786,6 26126,4 1132,7 19351,57
64,97 31,3
0,6 3,5 0,85
t-St - 0,73 4,637 0,03 2,75 10




72808,4 915,7 25498,3 428,1
SOmg/kg
50005,5
TABLA 33: Efecto de DsRBZ sobre larvas enquistadas de T.suiralis: Trata-
miento en los días 34, 35, 36 p.i sacrificio y recuento de larvas en el día 46 p.i.























o • 83966 666 1998 666 15984
O 65934 666. 666 2664 55944
666 52947 1998 1332 666 61272
O 88578 1998 1332 1998 70596
o 75258 1998 3996 0 64602
666 81252 0 9990 0 56610
1998 67932 * * 0 63270


























ABLA 34: Efecto de SIRBZ
los 34, 35, 36 p.i sacrificio
sobre larvas enquistadas de T.sniralis
:
y recuento de larvas en el día 46 p.i.
Tratamiento
SIRBZ = Solución líquida de ricobendazol/ TranscutolR (1:40).























6.4. POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL ALBEN-
DAZOL POR INHIBIDORES DE OXIDASAS MICROSOMALES.
6.4,1 ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LOS INHIBIDORES UTIIJI-
ZADOS.
6.4.1.1 Experiencias sobre la fase migratoria.
Los resultadosobtenidos de] tratamiento de larvas emigrantes deT.spira-
lis. (días 13, 14 y 15 pI.) con MTP y MTZ ( metiraponak y metima-
zoiR), a las dosis tinicas de 60 mg/kg y 4,5 mg/kg, se exponen en la
tabla siguiente:














En todos los casos se realizó el recuento de larvas totales, determinándo-
se, inedia aritmética (x), desviación estándar (D,S) y t-Student, conside-
rándose significativos aquellos valores con p < 0,05.
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FÁRMACOS DOSIS x D.S t-Student
14485,6Control - 58108,5 ¡ -
61938 ¡ 20524 ~O,431*




6.4.1.2 Experiencias sobre lanas enquistadas.
Los resultados obtenidos en el tratamiento de larvas enquistadas de
T.spiralis con los distintos inhibidores del metabolismo de albendazol,
se exponen en la tabla siguiente:
Las dosis administradas y los parámetros determinados fueron los mismos




6.4.2 PRUEBAS FARMACOLÓGICAS PARA DETERMINAR LA RELA-
CIÓN ÓPTIMA FÁRMACO/INHIBIDOR.
6.4.2.1 Experiencias realizadas manteniendo rda la dosis dealbendazol
y variando la del inhibidor.
6.4.2.1.1 Experiencias sobre la fase emigrante.
En las tablas siguientes serecogen los resultados obtenidos de] tratamien-
to de T.spiralis, con albendazol (100 mg/kg oral), en su admistración
conjunta con metimazol ~ (1.5, 3 y 6 mg/kg, vía intramuscular) (Tabla
a) y metirapona (20, 30 y 60 rng/kg, vía subcutánea) (Tabla b). El trata-
miento antihelmíntico se realizó en los dfas 13, 14 y 15 pi, previa supre-
sión de la población adulta intestinal en el día 9 p.i,
La determinación de la eficacia antihelmíntica se realizó en el dra 30 pi
con el recuento de larvas totales, determinación de la media aritmética,
desviación estándar, incremento de eficacia respecto al control tratado
Unicamente con el antihelmíntico y t-Student, considerándose significati-
vos aquellos valores con p < 0,05,
Se omitió el % de reducción de larvas muertas, ya que no resultó
significativo en ninguna de las experiencias.
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Tabla a.
Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’ tStuden~





-ARZ 100 46619 19341 9
100/1,5 33300 ¡16167,94 51,62 — 1,433*
ABZIMTZ 100/3 30136,5 12615,13 56,65 - 20i8’~
100/6 38628 ¡ 12696 ~ -
Tabla b.
dosis x D.S reduce =Farmacos ¡ 1 t-Student’ J t-Student2
Control 84748,5 25382,3 - - -
ARZ 100 49117,5 17791,58 42,04 3,~5*** -
100/20 54778,5 13271,14 35,36 - -0,72”
ABZ/MTP 100/30 28971 12367,8 65,81 1 2,629”’~





p > 0,05 **p <0,05 ***p < 0,01.
t-Student realizada frente al control sin tratamiento.
2 t-Student realizada frente al control que recibió solo albendazol
ARZ = GEN*~ABz (albendazol genérico) MTP = metirapona~
MTZ= metimazo] ~
En la administración conjunta de albendazol (100 mg/kg) con MTZ y MTP
a distintas dosis, en el tratamiento de larvas emigrantes de T.spiralis, encon-
tramos un porcentaje de reducción similar 5 1.62 , 56.65 y 44.44 % para las
dosis de 1.5 , 3 y 6 mg/kg de MTZ, respectivamente y de 35,36; 65,81 y




dosis x D.S. % reduce t-Studeut2Farnwcos t-Student’









ARZ 100 454545 29907,03 j 51,9





100/6 20375,43 1 20179,5 78,4 - 1,966”‘’’
100/20 51906,37 j 48502 45,11 - - 0,3*
ABZ/MTP 100/30 28542,85 J 23954 69.8 - ¡ 0,196*
100/60 112078 71826 - 15,6 - ~2,40*
Resultados
Experiencias sobre la fase de larvas enquistadas.
En las tabla siguiente, se recogen los resultados obtenidos del tratamiento
de T.suiralis. con albendazol (100 mg/kg oral), en su admistración
conjunta con metimazoí ~ (1.5, 3 y 6 mg/kg, vía intramuscular) y
metirapona (20, 30 y 60 mg/kg, vía subcutánea). El tratamiento antihel-
mintico se realizó en los días 34, 35 y 36 p.x,
La determinación de la eficacia antihelmintica se realizó en el día 46 p,i.,
con el recuento de larvas totales, determinación de la media aritmética,
desviación estándar, eficacia antihelmfntica respecto al testigo no tratado
y t-Student, considerándose significativos aquellos valores con p < 0,05.
t-Student realizada frente al control sin tratamiento.
2 t-Student realizada frente al control que recibió solo albendazol




En la administración conjunta de albendazol (100 mg/kg) con MTZ a
distintas dosis, en el tratamiento de larvas enquistadas de T.suiralis, no
encontramos diferencias estadísticamente significativas p > 0,05 entre
los distintos tratamientos (porcentajes de reducción de un 67 , 85.0 1 y
78.4 para las dosis de 1.5 , 3 y 6 mg/kg de MTZ, respectivamente).
Cuando utilizamos como inhibidor MTP, observamos que solo parece
superar, en cuanto a eficacia, el albendazol administrado a la dosis cie
iOO mg/kg mas MTP a la dosis de 30 mg/kg, respecto a la administra-
ción del benzimidazol solo, produciéndose un incremento de actividad
de un 17,9 %.
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Resultados6.4.2.2 Experiencias realizadas manteniendo fija la dosis de inhibidor
y variando la de albendazol.
6.4.2.2.1 Experiencias sobre la fase emigrante.
En las tabla siguientese recogen los resultados obtenidos del tratamiento
de T.soiralis con albendazol (50, 75, 125 mg/kg oral), en su admistra-
ción conjunta con metimazol ~(3 mg/kg, víaintramuscular) y metirapo-
na (30 mg/kg, vía subcutánea). El tratamiento antihelmintico se realizó
en los días 13, 14 y 15 p.i, previa supresión de la población adulta
intestina! en el día 9 pi,
La determinación dela eficacia antihelmíntica se realizó en e] día 30 pi
con e] recuento de Jarvas totales, determinación de Ja media aritmética,
desviación estándar (nótese los valores obtenidos tan elevados, debido
a la variabilidad metabólica intraespecifica), incremento de eficacia
respecto al control tratado únicamente con el antihelmintico y t-Student,
considerándose significativos aquellos valores con p < 0,05.
Farmacos dosis % reduce J_t-Student’

















50/3 37105,7 15195,4 52
ABZ/MTZ 75/3 43380,5 4941,3 43,88 -
125/3 40337,71 j 6896,92 ¡ 47,82
33680,57 J 5688,45 J 56,43
27781,71 1 7313,01 j 64,06 j -





* p > 0,05 ** p CO,05 ~* p C 0,01, t-Student realizada frente al control sin




En la tabla siguiente se resumen los 56 de reducción, incrementos de eficacia
antihel¡níntica y significación del efecto de la asociación de albendazol/inhibidor
sobre larvas emigrantes de T.spiralis
.









50/3 52 40,3 3,4345***
75/3 43,88 21,71 2,4607**
100/3 56,65 23,71 2,0188**
125/3 47,82 2,71 0,3160 *
ABZ/MTP
50/30 56,43 44,73 4,95
75/30 64,06 41,89 4,515***
100/30 65,81 23,73 2,6298**
125/30 66,04 20,92 2,5368**
*¡i >0,05 **pc 0,05 ***p < 0,01
+ = resultados de t-Student realizada frente a
bencimidazol únicamente.
AHZ = (OEI<-AHZ) albendazol genérico (lote 2),
MTZ = metimazol R MTP = metirapona ~
los controles que recibieron el tratamiento con
En la gráfica 25 se representa el incremento de eficacia producido con la
asociación albendazol/inhibidor, expresada como 56 de reducción de larvas



























































































En la administración conjunta de distintas dosis de albendazol con MTZ
y MTP en el tratamiento de larvas emigrantes de T. spiralis encontramos
un incremento de eficacia mayor (40,3 y 44,73) cuando se administran
dosis bajas de bencimidazol (50 mg/kg) junto con MTZ y MTP( 3 y 30
mg/kg respectivamente) frente a un 2,71 y 20,23 encontrado al aumentar
la dosis de albendazol (125 mg/kg).
Por otro lado se produce un “techo” en cuanto a eficacia antiparasitaria
se refiere, tendiendo a igualarse la eficacia para las distintas dosis de
albendazol, Este efecto es similar al descrito por Awadzi y col.,(1994)
al utilizar albendazol en el tratamiento de oncocercosis en humanos,




6.4.2.2.2 Experiencias sobre la fase de larvas enquistadas.
En la tabla siguiente se recogen los resultados obtenidos del tratamiento
de T.spiralis, con albendazol (50, 75, 100 y 125 mg/kg oral), en su
admistracién conjunta con metimazol R < 3 mg/kg, vía intramuscular) y
metirapona (30 mg/kg, vía subcutánea).
El tratamiento antihelmíntico se realizó en los días 34, 35 y 36 p.i,
La determinación de la eficacia antihelmíntica se realizó siguiendo las
pautas del punto antenor.
Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’
Control - 57924,28 22832,60 ..,.....s,,...i
28 1,7783*50 54659,57 21900,8
ARZ 75 45383,14 20496,6 40,2 2,6335**
100 36059,14 21359,3 52,5 3,373***





37105,7 j 11952j 51,12
42788,8 8318,3] 43,64
125/3 25212,85 29899,44 66,79 -
50/30 22977,57 10628,9 69,73 -
ABZ/MTP 75/30 11988,71 19146.77 84,2
100/30 28542,85 1 23954 62,40
125/30 3853,28_J__4370,87
* p > 0,05 **p <0,05 ***p < 0,01, t-Student realizada frente al control sin tratamiento.
ABZ = OEN*.ABZ (albendazol genérico) Mi? = ¡netirapanaR MTZ = metiinazolR,
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Resultados
En la tabla siguiente se resumen los 56 de reducción, incrementos de eficacia
antihelmíntica y significación del efecto de la asociación de albendazol/inhibi-
dor, sobre larvas enquistadas de T.soiralis
,




50 28 - . -
75 40,2
100 52,5 - -
125 82,89 - -
ABZ/MTZ
50/3 51,12 23,12 I,8615**
75/3 43,64 3,44 0,2889 *
100/3 85,65 33,11 3,7302**
125/3 66,79 -16,2 - 0,967 *
ABZ/MTP
50/30 69,73 41,73 3,2191**
75/30 84,21 44,01 3,1501**
100/30 62,40 9,86 0,6196 *
125/30 94,92 12,03 1,509 *
* p> 0,05; *‘~ p <0,05; *‘<“ p < 0,01. + t-Student realizada





En la gráfica 26 se representa el incremento de eficacia producido con la
asociación albendazol/inhibidor, expresada como 56 de reducción de larvas












































































































6.4.3 ESTUDIO DE LOS PARÁMETROS FARMACOCINETICOS Y BIO-
FARMACEUTICOS.
La tabla siguiente muestran los resultados del estudio biofarmacocinético del alben-
dazol administrado oralmente a las dosis de 100 mg/kg y 50 mg/kg , utilizados
como control de las posibles modificaciones que los inhibidores enzimáticos puedan
producir en su metabolismo.
ALBENDAZOL (SO mglkg)





9,25 4,74 0.25 12,53 2,93
11,00 3,42 3 12,96 2,30
7,04 1,13 6 5,97 3,92
2,58 0,01 - 12 4,69 1,19
4,44 2,47 24 7,71 0,59
3,5 1,65 36 7,41 1,46
7,95 2,93 48 6,34 2,39
Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (sg/ml) para cada tiempo
dado (valor medio de tres determinaciones (C)) y desviación estándar (D.S,), tras
la administración de albendazol(oral) a ratones.
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Resuluidos
.4.3.1 Estudio de la modificación de las concentraciones plasmáticas de
ABZSO y ABZSO2 tras la administración de inhibidores microso-
males. Dosis ¡inica (t=0).
6.4.3.1.1 Efecto del MTP sobre el metabolismo del albendazol.
La tabla siguiente muestran los resultados del estudio farmacocinético de la
administración de ABZ junto con MTP 30 mg/kg a ratones,
ARZ (50¡ngikg) + MTP ] rwr’n’os
(h)
ALfiZ (lOOmg/kg) + MTP
C (~¿g/ml) D.S. ] C (sg/nl> D.S.
7,98 2,75 0.25 7,79 0,86
24,86 3,61 3 10,85 2,17
3,4 0,05 6 17,31 3,91
2,36 0,42 12 15,65 3,79
1,74 2,07 24 22,40 2,27
2,21 2,54 36 19,81 1,68
3,5 1,01 48 20,55 3,15
~oncentracionesplasmáticas del albendazol sulfóxido (ng/ml> para cada tiempo
ado (valor ínedio de tres determinaciones (C)) y desviación estándar (D.S3, tras
administración de albendazol (oral)/ metiraponaR (subcutánea).
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ResultadoS
En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar de los
siguientes parámetros farmacocinéticos (Tmax, Cmax, ABC Mlii’ determinados
para la asociación a1bendazol/metirapona~, así como para el albendazol control
administrados en dosis únicas.
FARMACOS DOSIS Tniax (Ii) Cmax (sg/ml)_J ABC<ggh/ml)
ARZ 100 3 12,96 340,159
50 3 11,00 268,033
ABZ/MTP 50/30 3 24,86 188,38
100/30 24 22,40 985,34
La constante de eliminación para cada tratamiento, no se pudo determinar debido
a que las concentraciones plasmáticas a t > 48 horas se mantuvieron estables,
posiblemente por un efecto del ciclo enterohepático, unión a proteínas plasmáticas
ca un fenómeno de redistribución en tejidos, hecho por el cual, no se deteríninaron
las semividas de eliminación,
El perfil farmacocinético, después de la administración oral a ratones de ABZ (100
y 50 mg/kg) y la administración conjunta de ABZ 50 mg/kg y MTP 30 mg/kg,
fueron similares, no encontrándose diferencias significativasp>0,OSen cuanto a
Tmax (aprox. 3h) aunque sien cuanto a Cmax p<O,OS y ABC~, mayor tras
la administración de! albendazol más el inhibidor. Por otro lado, la velocidad de
desaparición de ABZSO del plasma fue algo mayor para el segundo, hecho que
se refleja en una menor ABC Míb
Comparando el perfil farmacocinético tras la coadministración de ABZ/MTP
variando la dosis de albendazol, encontramos diferencias significativas en cuanto
a Tmaxp< 0,05 y ABC t=~í,P< 0,05, mayores tras la coadministración de
ABZ 100 mg/kg/MTP 3Omg/kg. No se encontraron diferencias significativas
respecto a Cmax para ambos tratamientos.
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Resuliaclos
6.4.3.1.2 Efecto del MTZ sobre el metabolismo del albendazol.
La tabla siguiente muestran los resultados del estudio farmacocinético de la modifi-
cación, en las concentraciones plasmáticas, producidas por la administracb5n
conjunta de ABZ/MTZ 3 mg/kg.
I ARZ <SOmg/kg) + MTZ ¡‘jpc~
C (gg/ml) D.S. (h) ARZ (lOOmg/kg) + MTZC <pg/ml) ~ D.S.
10,98 0,68 0.25 Nd Nd
14,47 3,06 3 27,23 4,19
13,65 4,48 6 23,13 7,70
14,92 1,81 12 4,41 1,2
30,88 1,90 24 5,25 1,50
26,22 0,86 36 2,10 0,38
30,32 1,77 48 3,67 1,23
Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (hg/ml) para cada tiempo
dado( valor medio de tres determinaciones (C)) y desviación estándar (D.S,) tras




En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar de los
siguientes parámetros farmacocinéticos (Tmax, Cmax, ABC 04813, determinados
para la asociación albendazol/metimazolR, así como para el albendazol control
administrados en dosis únicas,
FARMACOS DOSIS Tmax (h) Cmax (sg/ml) ABC<»gh/nd)
ABZ/MTZ 50/3 24/48 30,88/30,32 1120,89
100/3 3 27,23 362,15
La constante de eliminación y semivida de eliminación no pudieron ser determi-
nadas ya que las concentraciones plasmáticas a t > 48 horas se mantuvieron
estables, posiblemente por un efecto del ciclo enterohepático, unión a proteínas
plasmáticas o a un fenómeno de redistribución en tejidos.
El perfil farmacocinético después de la administración oral a ratones de ABZ (100
y 50 mg/kg) y coadministración de ABZ 100 mg/kg/MTZ 3 mg/kg fue similar,
no encontrándose diferencias significativas (p >0,05), en cuanto a Tmax (aprox.
3h) aunque si en cuanto a Cmax (p<O,OS), mayor tras la coadministración del
albendazo] y el inhibidor.
Se produce un incremento en las concentraciones plasmáticas en las 12 primeras
horas, tras el tratamiento con ABZ 100 mg/kg /MTZ 3 mg/kg, que disminuyen
rápidamente incluso, por debajo del control, en las horas siguientes, por lo que
ambos tratamientos muestran un ABC 048h estadfsticaínente similar
Comparando el perfil farmacocinético tras la coadministración de ABZ/MTZ,
variando la dosis de albendazol, encontramos diferencias significativas en cuanto
a Tmaxp < 0,05 y ABC t-MShP < 0,05, mayores tras la coadministración de ABZ
50 mg/kg/MTz 3 mg/kg. No se encontraron diferencias significativas respecto a
Cmax, para ambos tratamientos.
En las figuras 27 y 28 (concentraciones plasmáticas/tiempo) se encuentran repre-
sentados las modificaciones en el perfil farmacocinético del albendazol por el efecto
del MIZ y MT!’, en su metabolismo.
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Elga 27. ModifIcación de las ooncentmolones plamáticas del

















Figura 28. Modificación de las concentracioxes plasmáticas del albendazol,
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6.4.3.2 Estudio de la modificación de las concentraciones plasmáticas de
ABZSO, tras la administración de inhibidores microsomales, en dosis
repetidas (t=O, 24 y ‘SS horas).
Las tablas siguientes muestran los resultados del estudio farmacocinético de
la modificación en las concentraciones plasmáticas, producida por la adminis-
tración conjunta de ABZ/MTP 30 mg/kg (Tabla 35) y ABZ/MTZ 3 mg/kg
(tabla 36) en dosis repetidas, durante tres días consecutivos.
ABZ 50 mg/kg / MTP j TIEMPO
(II)
ARZ 100 mg/kg / MTP]
C <~g/rnI) J D.S J C (sg/ml) D.S.
23,31 3,46 3 10,85 2,17
4,4 0,05 6 17,31 3,91
5,59 0,95 12 15,65 3,79
3,25 0,06 24 22,40 2,27
20,84 1,44 27 8,22 3,15







8,61 3,74 60 21,8 1,07
Tabla 35, Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (pg/ml) para un
tiempo dado (valor medio de tres determinaciones (C)) y desviación estándar




ARZ 50 mg/kg / MTZ 3 mg/kg










Tabla 36: Concentraciones plasmáticas del albendazol sulfóxido (sg/ml) para un
tiempo dado (valor ínedio (C)) y desviación estándar (D.S3, tras la administración
de albendazol (oral) 1 metimazolR (intramuscular).
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En la tabla siguiente se recogen los resultados medios y desviación estándar
de los siguientes parámetros farmacocinéticos (Tmax, Cmax, ABC ~íhy ABC
o.~wD’ determinados para la asociación albendazol/metirapona~ y albenda
zol/metimazoiR, administrados en dosis repetidas, durante tres días conse
cutivos.
ABC (~g/m1)
FÁRMACOS DOSIS Tmax (h) ¡ Cmax (pg/ml) 0-48h_J O-óOh
ABZ/MTZ 50/3 24/ 51 30,88/ 26,19 1!%!P. Á~4=L
ABZ/MTP 50/30 3/ 27/51 23,31 /20,84 /18,55 358,1 513,5
100/30 24/36/51 22,40/ 21,73 /21,8 787,5 929,45
Tras administrar a ratones tres dosis repetidas de ABZ 50 mg/kg junto con
MTP 30 mg/kg, encontramos que las concentraciones plasmáticas de ABZSO,
siguen un comportamiento cíclico que se repite cada 24 horas, produciéndose
3 valores de C max, a los tiempos 3, 27, 51 horas, es decir, 3 horas después
de que los animales hubieran recibido el tratamiento antihelmintico, este
aumento de las concentraciones plasmáticas, iba acompañado de una disminu-
ción brusca de las mismas, en las 12 horas siguientes a la administración del
medicamento, manteniéndose más o menos estables durante las 12 horas
siguientes.
Tras el tratamiento de los animales con ABZ 100 mg/kg mas MT!’ 30
mg/kg,también observamos un comportamiento repetitivo, pero inverso al
anterior, ya que al administrar una primera dosis se produce un aumento
progresivo de las concentracione~ plasmáticas de ABZSO, alcanzándose la
primera C max a las 24 p.a(post-administración); inmediatamente después del
20 tratamiento se produce una disminución en las concentraciones plasmáticas,
prodtíciéndose un mínimo (a las 3h p.a.) acompañado de un rápido aumento
de la concentración, hasta alcanzar una segunda Cmax a las 36 h p.a. A las
48 h, tras la administración de una tercera dosis, se vuelve a producir una C
mínima, 3horas p.a. dela tercera dosis y una nueva C max 12horas después.
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Tras el tratamiento de los animales con ABZ 50 mg/kg junto con MTZ 3
mg/kg, durante tres días, observamos una modificación en la cinética plasmá-
tica del ABZSO respecto a la terapia única, ya que alcanza una Cmax a las
24 h pa. e inmediatamente después de la administración de una segunda dosis
seproduceuna disminución en las concentracionesplasmáticas, produciéndose
un mínimo (a las 36h p.a.) acompañado de un aumento progresivo de la
concentración, hasta las 48 h, donde tras la administración de unanueva dosis
se alcanzó una nueva Cmax (a las 51 p.a.), momento a partir del cual se
produce una nueva disminución en la concentración plasmática dé ABZSO.
Los perfiles farmacocinéticos de ABZSO, tras la administración de ARZ (50
y 100 mg/kg) junto con MTP 30 mglkg, en un periodo de tres días, se mues-
tran en la figura 29.
Las figuras 30, 31 y 31 A muestran los perfiles farmacocinéticos comparados
(dosis única ¡ dosis repetidas), tras la administración de MTP 30 mg/kg mas
albendazol (50 mg/kg y 100 nig/kg) y de la administración de Albendazol 50
mg/kg junto con MTZ 3 mg/kg.
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Figura 31. Efecto del MTP en el metabolismo del albendazol.
Prueba comparativa dosis única/dosis repetidas.
+ ABZ 50+MTP 30 n,gIl(g* .‘J.. ABZ 504MTP 3Onlg/kg**
O ?LASMAQ¡g’ml) ABZSO
• DOSIS UNICAS (1 DíA)
‘~DOSIS REPETIDAS (3 DíAS COp5EcLrn~’os
CADA 24 llORAS)
Figura 29. Modificación del perfil farmacochiético del albendazol
mediante el uso de MTP.
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Figura 31A. ModIfIcacIón de las concentraciones
albendazol,medlante el uso del MTZ
+ALI2 sogA:: 3mg/ ka Repetidas
plamáticas del
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Figura 30. Efecto del MTP en el metabolismo del albendazol, Pruebas
comparativas dosis únicas/dosis repetidas









0 10 20 30 40 50 60 70
TORMI’O (llORAS)
DOSIS (INICAS (3. OlA)
~ DOSIS REPETIDA (3 PIAS CONSICUTIVOS,
CADA 2 ¡ORAS)




Para comparar los resultados obtenidos, se realizó un
parámetros farmacocinéticos observados











D ABC ABC ABC
ABC ABC ABC ABC
E
F ABC ABC ABC ABC
ABC
G ABC ABC ABC ABC ~ Ctnax
•l~linox** Tn,ax
ABC ABC
TABLA 37: Resultado del ANOVA comparando las distintas formulaciones estudia-
das.
A = ARZ IOO/MTP3O E = ARZ 100 /MTZ3 C = ARZ 50/MTP 30.
1) = ARZ 50 / MTZ 3 A, E, C, D fueron administrados en una tnica dosis.
E = ARZ loof MTP3O F = ABZ5O/MTP3O O = ABZSO/MTZ3.
E, E, O fueron administrados durante tres dfas consecutivos,
Se encontraron diferencias en cuanto a ABC O.Wh,siendo mucho menor para ARZ 50
mg/kg 1 MTP 30 mg/kg , aumentando considerablemente para ABZ 100 1 MTP 30 y
manteniendo un valor intermedio para el tratamiento con ABZ 50 ¡ MTZ 3. Las C max
freron aproximadamente las mismasp > 0,05, con ‘1’ max más tempranas en el tratamiento




6,4.4 ACTIVIDAD ANTIIHELMINTICA DEL ALBENDAZOL, TRAS LA
COADMINISTRACION DE DOSIS tiNCAS FARMACO/INHIBIDOR.
Para realizar el estudio comparativo respecto a la potenciación de la actividad
antihelmíntica del albendazol, administradojunto con inhibidores de sus metabolis-
mo, siguiendo distintas pautas posológicas, se eligieron las siguientes dosis:
- albendazol 100 mg/kg mas metirapona R 30 mg/kg.
- albendazol 50 mg/kg mas metimazol R 3 mg/kg.
6.4.4.1 EFECTO DE LA ASOCIACION GEN’-ABZ / MTZ y GEN’-ABZ /MTP.
6.4.4.1.1 Experiencias sobre larvas emigrantes.
En la tabla siguiente se recogen los resultados obtenidos de tratamiento de
T. spiralis con albendazol (50 mg/kg oral), en su admistración conjunta con
metiínazol ~ (3 mg/kg intramuscular) y albendazol (100 mg/kg oral) junto
con (MTP 30 mg/kg subcutánea)(Tabla 38).
El tratamiento se realizó en el día 14 pi, previa supresión de la Qoblacicin
adulta intestinal en el día 9 p,i,
La determinación de la eficacia antihelmíntica se realizó en el día 30 p.i con
el recuento de larvas totales, determinación de la media aritmética, desviación
estándar, eficacia antihelmintica respecto al control no tratado únicamente,
y t-Student, considerándose significativos aquellos valores con p < 0,05.
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79227 - 14965 -
-
ABZ 50
ABZIMTZ 50/3 45788,5 ¡__15272,2 30 3,68
Control - 82013,14 13580,6 - -
ARZ 100 74592 18695,5 9,048 0 84*
ABZ/MTP 100/30 35631 IjOJD
r,rr
DDDD 4,65
Tabla 38. * p > 0,05 ** p <0,05 ~ p < 0,01. ‘ t-Student realizada
frente al control sin tratamiento, ARZ = GEN*~ABZ (albendazol genérico)
MTP = metiraponaR MTZ metimazolR.
En la tabla siguiente se resumen los % de reducción y los incrementos de
eficacia antihelmintica de la asociación de albendazol/inhibidor sobre larvas
emigrantes de T.spiralis, administrados en pautas posológicas distintas
















Para establecer la significación de los resultados obtenidos se realizó un
análisis de la varianza representado en las tablas siguientes:
Se alcanza un incremento de eficacia de un 41,23 %, en la terapia conjunta
albendazol/MTZ en dosis únicas, respecto a la administración de albendazol
solo (p < 0,001) y este incremento resulta ser similar al alcanzado al adminis-
trar albendazol durante 3 d(as consecutivos.
La administración de una dosis única de ABZ/MTZ, produce un incremento
de eficacia de un 18,3 96 superior a la administración de ABZ 50 mg/kg, en
tres dosis consecutivas, cada 24 horas (p > 0,05 ).
¡> > 0,05 ~p •c 0,05 ~p <C 0,01
GEN*~ARZ SO ,ng/kg (1 = 1 dosis, 3 = 3 dosis, cada 24 horas),
GEN*~ABZ SO nig/kg 1 MTZ 3 mg/kg (2 = 1 dosIs, 4 = 3 dosis, cada 24 horas),
OEN*.ABZ 100 ‘ng/kg (1 = 1 dosis, 3 = 3 dosis, cada 24 horas),
OEN*~ASZ 100 mg/kg / MT? 30 mg/kg (2 = 1 dosis, 4 = 3 dosis, cada 24 horas).
( ) valor dc la ¡-&udem.
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La administración de albendazol/metirapona en dosis únicas(un día de trata-
miento) supone unaactividad antihelmintica (56,55%), similar ala administra-
ción de la misma dosis durante 3 días (65,81 %) p>O,OS.
Dosis únicas de albendazol/metirapona incrementa la eficacia del albendazol
en un 47,50 %, un 23,8 % mas que la misma pauta de dosificación, aplicada
durante 3 días consecutivos.
En la gráfica 32 y 33 se representa el incremento de eficacia producido con
la asociación albendazol/inhibidor, administrado en dosis únicas y tres dosis
consecutivas, expresada como % de reducción de larvas recuperadas respecto





Figura 33. Actividad comparada del uso de inhibidores metabólicas del elbendazol,
administrado en dósia Cutas 63 dósis repetidas vado 24 horas. L. epaniosdeT.qtaIIs
ARZ lOO,’
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Figura 32. Aodvidad comparada del uso de inhibidores metabólicos del albendazol,
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Farmacos dosis x D.S % reduce t-Studeut’ t-Student’






ABZ/MTZ 50/3 25530j 8981,5
36519 5234,21
28,57 1,706* 2,552**
ABZ 100 - -0 149* 2
2, 103**
¡
ABZ/MTP 100/30 22089 15986,3 38,198 1 693*
Resultados
6.4.4.1.2 Experiencias sobre larvas enquistadas.
En la tabla siguiente se recogen los resultados obtenidos de tratamiento de
T.spiralis con albendazol ( 50 mg/kg oral), en su admistración conjunta con
metimazol >~ (3 mg/kg, intramuscular) y albendazol (100 mg/kg, oral) junto
con metirapona R (30 mg!kg, subcutánea).
El tratamiento se realizó en el día 35 pi; la determinación de la eficacia
antihelmintica se realizó en el día 46 p.i con el recuento de larvas totales,
determinación de la media aritmética, desviación estándar, incremento de
eficacia respecto al control tratado dnicamente con el antihelmintico y t-









ABZ = GEN*~ABZ <albendazol genérico) MTP = metiraponaR
MIZ = metimazol~,
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En lá tabla siguiente se resumen los 96 de reducción, incrementos de eficacia
antilielmintica y significación del efecto de la asociación de albendazol/inhibi-
dor, sobre larvas enquistadas de T.spiralis, según dos pautas posológicas
distintas.
Tabla 40














ABZ = (GEN-ABZ) albendazol genérico (lote 2)
MTZ = metimazol MTP = metirapona R
íD = un día de tratamiento, 3D = tres días de tratamiento consecutivos.
En las gráficas 34 y 35 se representa el incremento de eficacfa producido con
la asociación albendazol/inhibidor, administrado en dosis únicas y tres dosis
consecutivas, expresada como % de reducción de larvas recuperadas respecto




Figura 34. Actividad comparada del uso da inhibidorea metabólicos del atbendazol,
administrado en d¡5sis únicas 63 dosis repetidas cada 24 horas. L. aquistadas deT..wkafts
Coortrol flnast~ Eloada





O lO 20 30 ‘40 50 03
$6 reduoclon
• doá ttsóm solo dá)
“do.. repoWa. (cada 24 1,. 3 dha)
Figura 35. Aotividad comparada del aso do inhibidores metabólicos del albendazol,
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Para establecer la significación de los resultados obtenidos se realizó un
análisis de la varianza representado en las tablas siguientes:
GEN*~ABZ 100 mg/kg (1 = 1 dosis, 3 3 dosis, cada 24 horas~,
C,EN*~ABZ 100 ¡ng/kg 1 MTP 30 mg/kg (2 = 1 dosis, 4 = 3 dosis, cada 24 toras).
= valor de la t-Student.
()
La administración de una dosis única de albendazol (100 mg/kg) mas metira-
ponaR 30 mg/kg, produce un incremento de eficacia antihelm<ntica de 40,298
%, respecto a la administración de albendazal (p<0,OS) . Sin embargo no se





dosis, cada 24 horas),
= 1 dosis, 4 = 3 dosis, cada 24 horas),
La administración de una dosis dnica de albendazol (50 mg/kg) mas metima-
zoiR 3 mg/kg, iguala su eficacia antihelmíntica con la administración de tres
dosis consecutivas de albendazol. Sin embargo no mejora la eficacia obtenida
con la asociación fármaco/inhibidor, en la terapia continuada durante 3 días.
~p <0,05 ~p <0,01
50 aig/kg (1 = 1 dosis, 3 = 3
50 mg/kg 1 MTZ 3 mg/kg (2
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6.5. POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD ANTIIHELMINTICA DEL ALBEN-
DAZOL MEDIANTE EL USO CONJUNTO DE DOS RECURSOS FARMA-
COTECNICOS.
6.5.1 Efecto de la asociación SIGEN-ABZ/MTP y SIGEN-ABZ/MTZ sobre
larvas emigrantes de T.sniralis
.







lis con solución líquida dealbendazol genérico (25 mg/kg oral), en su admistración
conjunta con metimazol R (1,5 mg/kg, vía intramuscular) y metirapona R 20 mg/kg,
(subcutánea).
El tratamiento se realizó en los días 13, 14 y 15 p.i, previa supresión de la po-
blación adulta intestinal en el día 9 pI. La determinación de la eficacia antihelmín-
tica se realizó en el día 30 p.i con el recuento de larvas totales, determinación de
la media aritmética, desviación estándar, % de reducción, incremento de eficacia
respecto al control tratado únicamente con el antihelmintico y t-Student, conside-
rándose significativos aquellos valores con p < 0,05.
Farmacos dosis x D.S % reduce t-Student’ 1.EFIC t-Studerit’
Control - 55870 ¡15268 8 ¡ - -
f12690: ¡______
36463 2j 34,85 ~2,82***
35546,2 ¡ 8412,54 ¡ 38,16 ¡ 3,49***
45821,8 15229,9 1 17,98 1,43*
-








*p > 0,05 **p <0,05 ***p < 0,01,
t-Student realizada frente al control sin tratamiento.
2 t-Student realizada frente al control tratado con albendazol.
ABZ =SlGEN*~ABZ ( solución líquida albendazol genérico)
MTP = metiraponaR MTZ = metimazolR.
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6.5.2 Efecto de la asociación SIGEN-ABZ/MTPy SIGEN-ABZ/MTZ sobre
Larvas enquistadas de T.so¡ralis
.
En las tablas siguientes se recogen los resultados obtenidos de tratamiento de
T.spiralis con solución líquida de albendazol genérico ( 25 mg/kg oral) en su
admistración conjunta con metimazol ‘~ (1,5 mg/kg, intramuscular) y metirapona
R( 20 mg/kg, subcutánea).
El tratamiento se realizó en los días 34, 35, 36 p.i.
La determinación de la eficacia antihelmíntica se realizó en el día 46 pI con el
recuento de larvas totales, determinación de la media aritmética, desviación
estándar, incremento de eficacia respecto al control tratado únicamente con el
antilielmintico
< 0,05.
y t-Student, considerándose significativos aquellas valores con p
Farmaeos dosis x D.S % reduce t-Student’ IJEFIC (-Student’
Control - 132058 28061 -
ABZ 25 74592 22195,5 43,5
ABZ/MTZ 25/1,5 62520,7 16385 52,65




4,97*** ~ 1 0,494w
=
~p > 0,05 ~ <0,05 < 0,01.
¡ t-Student realizada frente al control sin tratamiento,
2 t-Student realizada frente al control tratado con albendazol.
ABZ =SlGEN*~ABZ ( solución líquida albendazol genérico)
MTP = metirapona11 MTZ = metimazolR.
La asociación solución líquida de albendazol/MTP o MTZ no produce una mejora





Para comentar y relacionar los distintos resultados obtenidos, hemos dividido la discusión en los
siguientes apartados:
7.1. Tsoiralis. como modelo para la evaluación de Albendazoles genéricos.
7.2. Albendazol versus Ricobendazol en la quimioterapia de la Trichinellosis experimental.
7.3. Estudio comparativo de la actividad triquinelicida de las formulaciones galénicas de
albendazol y ricobendazol,
7.4. Coadminlstración de albendazol e inhibidores microsomales hepáticos.
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7.1 T.spimlis COMO MODELO PARA LA EVALUACIÓN DE ALBENDAZO-
LES GENÉRICOS.
A lo largo de este trabajo se han utilizado distintos lotes de albendazol,
facilitados por la firína que ostenta la patente, denominado por nosotros ‘patrón”
o “Genuino” y dos suministrados por otra casa comercial, denominado por
nosotros ‘Genéricos”
Tras el estudio de la actividad antibelmintica de los distintos tipos de
albendazol en las diferentes fases del ciclo biológico de T.spiralis , encontramos
una mayor actividad para SKF-ABZ que para el primer lote de genéricos “GEN-
ABZ”. Esta diferencia resulta mas acusada cuando ambos albendazoles se
utilizaban en la fase de enquistamiento muscular, ya que mientras que la
administración de Gen-ABZ resultó ineficaz, tanto a la dosis de 50 mg/kg como
100 mg/kg, con la administración de SKF-ABZ, a estas mismas dosis, se
obtuvieron eficacias de un 33,6 y 94,79 % respectivamente.
Cuando ambos albendazoles se administran en fase migratoria, es
necesario duplicar la dosis de GEN-ARZ para obtener una eficacia similar a la
obtenida con SKF-ABZ (41,14 % y 40,6 % tras la administración de 50 mg/kg
de SKF-ABZ y 100 mg/kg. de GEN-ARZ respectivamente).
La eficacia de SKF-ABZ también fue superior a la de GEN-ABZ cuando
estos se administraban a las 24 horas pl, a la dosis deS mg/kg. Con SKF-ABZ
se obtuvo una eficacia de un 16,5 % más, que tras la administración de GEN-
ARZ a la misma dosis. Sin embargo conseguíamos igualar actividades cuando
se duplicaba la dosis de GEN-ARZ ( 62,75 % y 59,85 96 de reducción con
GEN-ARZ 10 íng/kg y SKF-ABZ Smg/kg; 80,5 % y 96,77% de reducción, tras
]a administración de GEN-ARZ 20 mg/kg y SKF-ABZ 10 mg/kg respectivamen-
te) o cuando GEN-ABZ se administraba en forma de dosis fraccionadas, (99,9
96 de eficacia con GEN-ARZ 5 mg/kg fraccionadas similar a la administración
de 10 mg/kg de SKF-ABZ).
Al trabajar con otros ]otes de albendazol genérico (GEN*~ABZ) se
modificaron sus características y se obtuvieron resultados más acordes con los
obtenidos tras la administración de a]bendazo] patrón, aunque la eficacia se
seguía manteniendo por debajo de éste, lo que nos hace pensar en un error de
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síntesis en el primer lote de albendazol genérico, corregido en lotes posteriores.
El hecho de producirse un incremento tan acusado de la actividad
antihelmfntica tras administrar el albendazol genérico (GEN-ARZ) en dosis
fraccionadas, o mediante la administración de la formulación no cristalina de
ambos albendazoles (eficacias del 100% con las soluciones líquidas de albendazol
patrón y genérico en dosis de 2,5 mg/kg en preadultos, 47,86% y 60 % con
SISKF-ABZ y SIGEN-ABZ dosis 50 mg/kg frente a larvas emigrantes y 95,5 %
y 98,78 96 con SIGEN-ABZ y SISKF-ABZ a la dosis 50 mg/kg frente a larvas
enquistadas), nos hacepensar, aunque no hemos podido evidenciarlo cuantitativa-
mente mediante las técnicas de análisis descritas, en la existencia de estructuras
morfocristalinas no activas en la molécula de albendazol genérico.
Cuando se estudia el comportamiento biofarmaceútico y farmacocinético
de ambos lotes de albendazol en el ratón, aparecen diferencias significativas
(p<O,OS) en cuanto a Tmax, Cmax, y ABC. Esto podría explicar las distintas
actividades antiparasitarias obtenidas con ambos tipos de albendazol. El
albendazol patrón es más activo que el albendazol genérico, lo que coincide con
las mejores características biofarmaceúticas de éste, sin embargo no se
encontraron diferencias significativas en ninguno de estos parámetros cuando el
estudio se realizaba con las soluciones liquidas de ambos albendazoles,lo cual,
podría ser un punto de apoyo para nuestra teoría de la existencia de formas
polimórficas en la molécula de albendazol.
Otras diferencias han sido descritas por S,Torrado, 1994 en ambos lotes
de albendazol, tras realizar estudios de DSC, HPLC y RX (Figs. 6, 8 y 9).
Mediante el análisis por RX de ambas muestras de albendazol, se describe un
peor grado de cristalización en el albendazol genérico. Por análisis cromatográfi-
Co se observó que, aunque ambos albendazoles coinciden en el tiempo de
retención del pico mayoritario, el genérico tiene menor potencia, y presenta
además un segundo pico . La presencia de picos endotérmicos (hombro en el
pico endotérmico del albendazol T~ fusión) descrito mediante el análisis por
DSC, puede justificarse por la existencia de anisótropos, poliínorfos, isómeros
ópticos, productos de degradación o algún producto intermedio de síntesis, Los
barridos calorimétricos realizados cada 15 días durante 4 meses, no muestran un
aumento de ninguno de los dos picos endotérmicos, pbr lo que se concluyó que
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no son debidos a la presencia de distintas formas anisótropas.
Al no haberse detectado isómeros ópticos del albendazol (patrón y
genérico) por polarimetria, este segundo pico puede ser atribuido a distintas
formas polimórficas del albendazol (hecho común en los benzimidazol
carbamatos), o a un producto de degradación o producto intermedio de síntesis
del mismo. Para descartar la posibilidad de ser un producto de degradación
S.Torrado, 1994, realizó un doble estudio, en el cual se demuestra la alteración
química de la molécula de albendazol por la aparición de grupos cromóforos,
después de someterlo a un ciclo de calentamiento. Al someter este mismo
producto a un doble ciclo de calentamiento, se observa que la muestra se ha
fundido perdiendo su estructura cristalina dando lugar a un producto de degrada-
ción amorfo que no recristaliza durante el segundo ciclo de enfriamiento, por lo
que el 20 pico de fusión (2380C) del albendazol no puede ser atribuido a dicho
producto de degradación.
En cualquier caso y como ocurre con otras sustancias como la quinidina,
es importante tipificar perfectamente el producto, ya que existen diferencias entre
lotes y suministradores; de hecho debido a las diferentes características de
biodisponibilidad, por esta razón no deberíamos llamar genérico y patrón a los
productos utilizados en nuestro estudio,, ya que no son bioequivalentes y el




7.2. ALBENDAZOL VERSUSRICOBENDAZOLENLA QUIMIOTERAPIA DE
T.soiralis
.
El uso de la segunda generación de los benzimidazoles: Los metilcarba-
mato de benzimidazol, en el tratamiento de las helmintiasis humanas y de
animales, ha adquirido gran importancia, existiendo muchos compuestos
encuadrados en este grupo. De sus aplicaciones terapéuticas se han derivado
resultados muy satisfactorios y es por ello que estos fármacos, aparecen como
sustancias de elección en algunas de las enfermedades producidas por nematodos.
Uno de estos carbamatos de benzimidazol es el albendazol, el cual se
caracteriza por presentar un amplio margen terapéutico (DL50 para el ratón de
3000 mg/kg , determinada por Smith Kline and French labs., Philadelphia. Pa).
En cuanto a eficacia, se han llevado a cabo estudios destinados a conocer la
actividad del albendazol frente a parasitismos mas comunes en ganado ovino y
vacuno, realizándose pruebas no solamente en ganado infestado experimental-
mente, sino también en brotes naturales de infestación (Tabla 2). Todos estos
estudios han confirmado que el albendazol manifiesta una actividad titil contra
los parásitos gastrointestinales, vermes pulmonares, tenias y formas adultas de
Fasciola. sp.
Trichineila spp. debido a su peculiar ciclo biológico, constituye uno de
los modelos experimentales mas idóneos para el cribado de sustancias con un
posible carácter antihelmintico. La eficacia antihelmfntica de fármacos
pertenecientes al grupo de los benzimidazoles frente al nematodo T.spiralis,en
las distintas fases de su ciclo biológico, ha sido ampliamente estudiado (tabla 1);
encontrando, al igual que nosotros, una mayor susceptibilidad a la terapia
antihelmintica, en las fases mas tempranas, es decir, en los estados inmaduros
del parásito, que en estados siguientes. Una posible causa que justificaría este
echo, sería la baja solubilidad de estos fármacos y como consecuencia una pobre
absorción (gran efectividad frente a parásitos intestinales) quedando expuesto el
parásito durante largos tiempos a la acción del fármaco. Por el contrario, frente
a parásitos tisulares y sistémicos es necesario administrar dosis altas o terapias
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sostenidas, para alcanzar concentraciones eficaces. Aunque en el caso de
mebendazol, se ha encontrado eficacias similares en el tratamiento de larvas
enquistadas y preadultos de T.spiralis (Martinez-Fernández, 1979) aún cuando
su solubilidad es limitada. La alta eficacia frente a larvas enquistadas se atribuye
a una colaboración entre la inmunidad mediada por células (Hipersensibilidad
tipo retardada), actuando sobre los quistes y el fármaco actuando sobre la larva.
Este efecto no ha sido descrito en la terapia con albendazol,
Estudios sobre el metabolismo del albendazol, ponen de manifiesto la
presencia de un metabolito activo “ricobendazol”, al que, se le atribuye la
actividad antiparasitaria, yaque albendazol es detectado minimamenteen sangre.
Este hecho nos llevó a pensar en la posibilidad de aumentar la eficacia del
albendazol, administrando ricobendazol directamente, y así conseguir tina
disminución en la dosis eficaz.
Ricobendazol, es un fármaco relativamente nuevo, hasta el momento no
existen referencias bibliográficas sobre la utilización de éste, frente al nematodo
T.spiraiis; por lo que nos limitaremos a comparar su eficacia antihelmintica con
el albendazol de partida.
La primera fase del desarrollo de T.spiralis fijada como “blanco” de la
terapia, la denominada estado de preadultos y la establecimos a las 24 horas p.i,
es la mas sensible al tratamiento antihelmintico. El efecto global del ricobenda-
zol, va a depender del lote de albendazol utilizado como referencia; así, la
administráción de SKF-ARZ a la dosis de 10 mg/kg resulta un 18,75 % mas
eficaz que ricobendazol administrado a la misma dosis, mientras que si la
comparación la realizamos con GEN-ABZ, ricobendazol resulta un 15,74 % mas
activo.
Cuando la dosis administrada se reduce a la mitad (5 nig/kg) las eficacias
obtenidas para SKF-ABZ y RBZ son similares, mostrándose superiores a las
obtenidas con GEN-ABZ (59,85% , 54,2 % y 43,5 % respectivamente). Si
seguimos disminuyendo las dosis (administración de 2,5 mg/kg de albendazol y
ricobendazol) la eficacia de ricobendazol es similar o ligeramente superior a
SKF-ABZ y muy superior a la eficacia alcanzada con GEN-ABZ, (eficacia de
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PEZ 22,8 % superior a la administración de GEN-ABZ) es decir, según vamos
disminuyendo las dosis, la eficacia del PEZ va aumentando progresivamente
hasta igualar o superar al albendazol. Ello probablemente es debido a una mayor
solubilidad de este metabolito.
Frente a esta fase del parásito, antes de concluir una mayor o menor
eficacia del ricobendazol frente al albendazol de partida, debemos tener en
cuenta el comportamiento de ambos fármacos en el organismo:
- Por un lado, es bien sabido que en el metabolismo de all?endazol se
producen metabolitos más solubles, más polares y más fácilmente excretables,
sin embargo, este proceso conlíeva una disminución de la afinidad por la
tubulinas del parásito, hecho que podría ser compensado por las mejores
características biofarmacéuticas que presenta ABZSO, las cuales le permitirían
alcanzar una mayor concentración en el parásito y ejercer su acción antihelmfnti-
ca.
- Por otro lado, tras la administración de ARZ se produce un rápido
metabolismo de primer paso hepático a ABZSO, 4ste sufre reciclaje gastrointesti-
nal por un proceso de distribución dependiente del Ph> pudiendo también ser
segregado por la bilis. La alta eficacia de RBZ en parásitos gastrointestinales
podría ser justificada por la existencia de un proceso de reducción del sulfóxido,
por las bacterias gastrointestinales (L.anusse, 1992), al sulfuro correspondiente,
producto mas activo farmacológicamente. De hecho, eficacias similares en la
terapia de nematodos de ovejas y vacas fueron obtenidas tras el tratamientO con
ARZ o ABZSO (Mckellar y Scott, 1990).
También debemos tener en cuenta, que los fármacos fueronadministrados
con independencia de las comidas, con lo cual, el proceso de absorción puede
ser modificado. Los alimentos pueden actuar como reservarlos de los fármacos,
haciendo que estos permanezcan durante mas tiempo en el intestino y estómago,
hecho favorable para la acción antihelmintica de estos fármacos frente a
nematodos intestinales. Sin embargo> este hecho dificulta el estudio de la
actividad comparada de ARZ y PEZ, ya que estos fármacos estarían expuestos
durante más tiempo a oxidaciones y reducciones a nivel gastrointestinal, lo que
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haría imposible determinar si la acción de estos fármacos frente a preadultos es
debida al sulfuro (ABZ) o al sulfóxido (ABZSO ci PEZ), aunque todos estos
hechos hacen postular una acción conjunta de ambos fármacos.
OtrocompuestoprofármacodeABZ, netobimin, resultó menos activo que
ABZ frente a preadultos de T.spiralis, obteniéndose una eficacia del 17 %
cuando se administraba a ratones a la dosis de 20 mg/kg, 24 horas p.i. Esta
eficacia aumentaba a un 65 % cuando se duplicaba la dosis (Baltar, 1989),
similar a la alcanzada por nosotros al administrar GEN-ABZ 10 mg/kg y
próxima a la obtenida tras administrar SKF-ABZ y RBZ en dosis de 5 mg/kg.
Un caso similar ocurre con otro carbamato de benzimidazol, el
oxfendazol, el cual se metaboliza “iii vivo” a fenbendazol. Oxfendazol parece ser
mas activo que fenbendazol (Skarunakaran y Denham, 1980) y febantel (Bolás-
Fernandez, 1981) frente a T.spiralis. Fernando y Denham, 1976 encontraron un
% de reducción de un 1,8 % y un 10,7 96 en el número de adultos tratados con
fenbendazol a 50 mg/kg, mientras que oxfendazol a esta misma dosis reduce el
ndmero de adultos en un 41 % . Contra lanas emigrantes, fenbendazol fue un
89 96 eficaz, mientras que oxfendazol fue un 99 96, sin embargo la diferencia
mas acusada se observó en el tratamiento de larvas enquistadas, frente a las
cuales, fenbendazol mostró un 3% de eficacia mientras que oxfendazol lo fue en
un 98 96
Comparando los efectos de febantel y fenbendazol administrados a ratones
infestados con T.spiralis (Spaldonova, 1981) a las 24 horas p.i, febantel y
fenbenda.zol causaron un 43,2 y 20,8 96 de reducción a las dosis de 15 mg/kg.
Cuando la dosis se incrementó a 50, 100 y 200 mg/kg no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a número de adultos recuperados.
Estas diferencias de eficacias encontradas por estos autores y compara-
bies a las obtenidas por nosotros con albendazol y ricobendazol pueden ser
resultado de la diferente farmacocinética de estas dos sustancias antes y después
del proceso de absorción,
La segunda fase del desarrollo de T.spiralis “blanco” de nuestras
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experiencias, la hemos establecido entre los días 13, 14 y 15 p.i y corresponde
al estado de larvas emigrantes. Esta fase es quizás la más conflictiva, puesto que
constituye un período bastante ambiguo, que resulta difícil de limitar y separar
de la migración larvaria propiamente dicha y de la fase posterior, considerada
como infestación muscular.
Es imposible estudiar la eficacia de los fármacos en este periodo, a
menos, que efecto sobre la longevidad o fecundidad de los gusanos adultos pueda
ser eliminado en el análisis experimental, Aunque las larvas son producidas en
gran número en un periodo de tiempo corto, no es posible garantizar que un
fármaco usado, por ejemplo, en el día 11 pi no afectó a los gusanos adultos,
alterando la producción de larvas. El tratamiento de los ratones después de la
expulsión de los gusanos adultos (día 14 pi) significa, el tratamiento de las
larvas en su estado de desarrollo.
Neguvón R , elimina completamente los gusanos adultos remanentes,
permitiendo que las larvas ya nacidas se dirijan hacia el músculo esquelético para
su enquistamiento.
El tratamiento con albendazol y ricobendazol, posterior al tratamiento de
los ratones con neguvón ~ mostró la eficacia de ambos productos frente a larvas
emigrantes de T.spiralis.
SKF-ABZ administrado a la dosis de 100 mg/kg resulté ser el más eficaz,
con un porcentaje de reducción de un 19,76 96 mayor que el efecto observado
con el tratamiento con ricobendazol. La efectividad del tratamiento con
ricobendazol aumentaba, como ocurría en el caso del ensayo realizado sobre la
fase de preadultos, cuando disminuíamos la dosis; la administración de REZ a
la dosis de 50 mg/kg producía una eficacia similar a la administración de SKF-
ABZ a igual dosis y GEN-ARZ en dosis 2 veces superior (Figura 13).
La eficacia de estos compuestos ha dado resultados satisfactorios (64 %
y 40,4 % tras la administración de 100 mg/kg de SKF-ABZ y GEN-ARZ
respectivamente, comparables al 50 96 de eficacia obtenido sobre T.spiraíis por




ratones en el período comprendido entre los días 8 y 11 p.i; y el 52,72 96,
obtenido por A. Gómez Barrio, 1985, frente a T.pseudospiralis. Keittivuti.A,
1989, obtuvo una eficacia del 36,22 % cuando administró albendazol a ratones,
a la dosis de 50 mg/kg, en los d<as 10, 11 y 12 p.i.
De los fármacos utilizados, los mejores resultados sobre la fase muscular
del ciclo biológico de T.spiralis, que situamos entre los días 34, 35 y 36 pi, al
igual que ocurría en fases anteriores, se han obtenido con SKF-ABZ, con
eficacia de un 29,21 96 superior a la administración de RBZ a la misma dosis.
Esta diferencia era menor cuando ambos productos se administraban a la dosis
de 50 mg/kg (Hg 14). Este efecto podría ser explicado porque, aunque
albendazol sulfóxido es considerado el responsable de la actividad antiparasitaria
del albendazol, frente a estados tisulares (Marriner, 1980) ya que el producto de
partida no se detecta en plasma; la administración oral, puede modificar la
biodisponibilidad del ABZSO de forma que no se llegue a alcanzar niveles de
concentración efectivos en las proximidades del parásito.
Comparando los resultados obtenidos del estudio farmacocinético
realizados para ambos albendazoles y para el ricobendazol (Fig 15) en ensayos
paralelos, administrados en dosis de 50 mg/kg a ratones, mediante un estudio
conjunto llevado a cabo por los Departamentos de Tecnología Farmacéutica y de
Parasitología de esta Facultad; encontramos que RBZ alcanza antes la Cmax,
probablemente debido a su mayor solubilidad se produce una mejor disolución
del fármaco en los fluidos gastrointestinales y consecuentemente una mejor y más
rápida absorción.
Respecto a los parámetros Cmax y ABC 0.óh, existen diferencias
significativas entre los tres productos, así, en orden decreciente se obtienen
valores de Cmax de : 26,83 ; 24,2 ; 12,8 gg/ml y valores de ABC o6h
expresados en ~gh/mlde 84,19; 70,6 y 45,22 para SKF-ABZ, RBZ y GEN-ABZ
respectivamente.
En vista de estos parámetros no es de extrañar, que la actividad
antihelmintica del ricobendazol resulte intermedia a la obtenida con ambos lotes
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de aibendazol; aunque en el caso de los ensayos realizados frente a preadultos
y larvas emigrantes de T.spiraits, se obtienen eficacias muy similares para REZ
y SKF-ABZ. Cuando la terapia experimental va dirigida hacia larvas enquistadas,
la diferencia de eficacia antihelmintica de ricobendazol y albendazol se hace más
evidente, resultando este último más eficaz.
Nuestros resultados pueden se comparables a los obtenidos por Pérez
Serrano, 1994, en un ensayo ‘itt vitro” frente a protoexcólices de E.granulo-
sus, quien obtiene actividades similares para ABZ y ABZSO, aumentando esta




7.3. EFICACIA ANTIPARASITARIA DE LAS NUEVAS FORMULACIONES
GALENICAS DE ALBENDAZOL Y RICOBENDAZOL.
7.3.1 SOLUCIONES LIQUmAS.
Para la preparación de las soluciones liquidas de estos fármacos se utilizó
el baño de ultrasonidos como técnica de disolución del albendazol en el vehículo.
Para exaltar la solubilidad del albendazol, se recurre al empleo de cosolventes
y tensoactivos; obteniéndose mejores resultados utilizando mezclas de transcutol~
(aceite liquido soluble en agua con alto poder de solubilización del albendazob.
La solubilidad del albendazol formulado como solución líquida con alto
porcentaje de transcutol~ (40%) en solución tampón (Ph 1,2), resultó mayor de
8 mg/ml (S,Torrado, tesis doctoral, 1994).
7.3.1.1 Toxicidad aguda.
Este tipo de vehículos usados en la preparación tanto de emulsiones como
de soluciones, suelen ser los responsables de la toxicidad de estas formulaciones
(MERCH, 1989).
La DL50 de transcutol, administrado oralmente a ratas (informe de
MERCH) es 8,69 g/kg. Para obtener las soluciones de albendazol a Ph 1,2
utilizadas en nuestros ensayos biológicos, se utilizó una dosis de transcutolR de
5 g/kg, correspondiente a la administración de 100 mg/kg de solución líquida de
albendazol a ratones, conteniendo un porcentaje de transcutol~ del 40 96.
Albendazol formulado como solución oral, fue bien tolerado a las dosis
de 25 y 50 mg/kg (contenido de transcutol 1,25 y 2,50 g/kg respectivamente).
Sin embargo, la administración de esta solución a la dosis de 100 mg/kg
(contenido de transcutolR
5 g/kg) causó efectos adversos graves como rigidez muscular que, en su
consecuencia mas extrema, producía la muerte del 50 96 de los animales de
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experimentación en el primer día de tratamiento.
La muerte de los ratones debe ser atribuida a la toxicidad intrínseca del
excipiente de la solución y no a la toxicidad intrínseca de la molécula de
albendazol, ya que la suspensión de albendazol en carboximetilcelulosa,
administrada a ratones en dosis iguales o superiores a 100 mg/kg, en ningún caso
resultó letal para los ratones. Los efectos adversos observados después de la
administración de la solución de albendazol deben ser asociados con el vehículo
mas que con el propio fármaco.
7.3.1.2 Evaluación de la eficacia antihelmíntica.
Se efectúa un estudio comparado de los resultados obtenidos en los
ensayos farmacológicos tras la administración de albendazol formulado como
suspensión y solución a ratones infestados experimentalmente con 300 + 50
larvas de T.spira/is/ratón. El estudio farmacocinético de estas formulaciones en
ratones (Figura 10), forma parte de la tesis doctoral de D~ S.Torrado, 1994
(Departamento de Farmacia Galénica y Tecnología Farmacéutica), fruto de una
línea de trabajo conjunta.
En el plasma de ratones, no se detectaron concentraciones significativas
de albendazol, por ¡oque los ensayos farmacocinéticos fueron encaminados hacia
la determinación del perfil farmacocinético del metabolito activo ABZSO.
En las formulaciones del albendazol genérico (suspensión y solución)
aparecen diferencias significativas en los valores de ABCO~h, presentando el
GEN-ABZ niveles plasmáticos menores que la solución correspondiente.
En la solución líquida se produce un desplazamiento de Tmax, aparece
antes; resultando menor de 1 hora, valor similar al obtenido por Martindale,
1993 en humanos, cuando la administración del medicamento se realizaba en
ayunas. En otras especies animales se observa un Tmax mayor cuando se
administrajunto a las comidas (Delatour y col., 1990a; Benoit y col. ,1992). Estas
diferencias pueden ser atribuidas al efecto del vaciamiento gástrico, sobre la
256
Discus5ón.
absorción de sustancias (Prieto y col.,1988).
La rápida absorción de la solución líquida del albendazol genérico
(5,3mg/ml) administrada a la dosis de 50 mg/kg, puede ser la responsable de la
baja actividad antiparasitaria obtenida con esta solución administrada a las dosis
de 10 ,5 y 2,5 mg/kg frente a preadultos, con solo un 23,3 96 de reducción en
relación con el control no tratado (experiencia 1). En una segunda experiencia
frente a este mismo estado, en la que se administré una solución líquida mas
saturada de albendazol (concentración igual a 11,26 mg/mi> se obtuvieron
eficacias del 100 96 para las dosis de 10, 5 y 2,5 mg/kg, disminuyendo esta
eficacia a un 15,4% cuando la dosis administrada se reducía a 1 mg/kg. Esta
disparidad de resultados encontrados en dos experiencias totalmente iguales, a
excepción de la concentración de la solución líquida administrada, debe ser
producto de una modificación del proceso de absorción del fármaco, por un lado,
y en menor medida, por el efecto del vaciamiento gástrico, ya que los
medicamentos se administraran con independencia de las comidas y en mayor
grado debido a que, en la segunda formulación, se forzaron las condiciones de
solubilidad del albendazol en el vehículo, pudiendo haberse producido una
precipitación del albendazol en el tracto gastrointestinal tras la administración
oral, por un cambio en las condiciones del medio. Ello prolongaría el tiempo de
permanencia del fármaco en el intestino, permitiendo alcanzar concentraciones
eficaces en las proximidades del parásito.
Frente a larvas emigrantes la administración de GEN-ABZ formulado
como solución líquida duplicó la actividad de GEN-ABZ, como demuestran los
porcentajes de reducción del 60 96 y 31 96 alcanzados cuando SIGEN-ABZ se
administra a las dosis de 50 y 25 mg/kg respectivamente, frente al 29,5 %
obtenido con GEN-ARZ a dosis de 50 mg/kg. (Figura 19). Este incremento de
actividad por parte de la solución líquida se puede atribuir a la mayor biodisponi-
bilidad descrita con la nueva formulación ‘SIGEN-ABZ’ (valores de ABC~6h
obtenidos tras la administración de SIGEN-ABZ y GEN-ARZ a la dosis de 50
mg/kg, expresados en ~¿ghmlde 82,21 y 45,12 respectivamente) es decir, se
produce un aumento en la biodisponibilidad del albendazol genérico formulado
como solución líquida de un 54,4 % respecto a la suspensión del mismo.
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El incremento de la biodisponibilidad relativa de la SlGEN-ABZ, no solo
es debido a la mayor solubilidad de la formulación, ya que tras la administración
oral a ratones y aunque la molécula de albendazol sea totalmente soluble en el
solvente, esta puede precipitar en el medio gastrointestinal. La resolubilización
del fármaco, resulta difícil por ser poco solubleen medios acuosos, sin embargo,
el incremento en la biodisponibilidad y consecuente acción de esta nueva
formulación sobre parásitos sistémicos, puede ser debido a la capacidad
humectante del trans.cutolk, produciendo una diseminación del precipitado por el
tracto gastrointestinal, con la consecuente liberación del principio activo. Este
hecho fue descrito anteriormente por Shaaya, y col.,1992, con otros fármacos
poco solubles. Otra explicación radica en el efecto promotor de la absorción
descrito en la administración transdérmica de formulaciones conteniendo
transcutolR (Bovina, 1993); efecto que explicaría también el gran éxito obtenido
con esta nueva formulación de albendazol frente a larvas enquistadas de
T.spiralts, ya que se alcanzan porcentajes de reducción próximos al 100 96
cuando se administra SIGEN-ABZ en dosis de 50 mg/kg (4,5 % de larvas
recuperadas de las cuales el 50,6% estaban muertas) (Figura 22), lo que
facilitaría el acceso del albendazol al interior del quiste.
Frente a larvas enquistadas la administración de GEN-ABZ en dosis de
50 mg/kg resultó ineficaz, mientras que la administración de SIGEN-ABZ en
dosis de 25 mg/kg mantenía eficacias por encima del 30 96
Respecto a la utilización de la solución líquida de SKF-ABZ en las
distintas fases del ciclo biológico de T.spiraíis encontramos:
1.- Frente al estado de preadultos se obtuvieron eficacias del 100 96
cuando SISKF-ABZ (10,86 mg/mI) se administraba a las dosis de 10, 5 y 2,5
mg/kg, con un efecto similar al observado con SIGEN-ABZ (11,26 mg/mí) en
esta fase. Cuando la dosis administrada se reducía a 1 mg/kg el % de reducción
para Ja SlSKF-ABZ fue un 9,2 96 mayor que para la SIGEN-ABZ a esta misma
dosis, ello seguramente debido a la mayor actividad antiparasitaria descrita para
el albendazol patrón.
2.- Frente a larvas emigrantes, la administración de 50 mg/kg de
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SISKF-ABZ mostró un nivel de eficacia similar (alrededor deI 40% ) al
obtenido con la suspensión de SKF-ABZ administradoa igual dosis, sin embargo
se produjo un incremento del 10 96 en el número de larvas muertas recuperadas,
lo que supone una ligera mejora de eficacia tras la administración de la solución,
además la eficacia se mantenía al reducir la dosis a 25 mg/kg (figura 20).
3.- Frente a larvas enquistadas, al igual que ocurría con SIGEN-ABZ, se
obtuvieron los resultados más satisfactorios; tras la administración de dosis de
25 mg/kg la eficacia se mantenía por encima del 50 96, alcanzándose niveles
próximos al 100% cuando se duplicaba la dosis,
Estos resultados son fácilmente explicables si nos basamos en el
comportamiento farmacocinético comparado de la solución y la suspensión de
SKF-ABZ (Figura 11); pues no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a ABC (ji> 0,05) entre ambos productos.
El valor de Cmax es significativamente mayor para la solución líquida
(pC 0,05), debido a la mayor solubilidad del albendazol en el vehículo y al
efecto promotor de la absorción del transcutol, lo que facilitaría el acceso del
fármaco al interior del quiste, reflejándose en un aumento en la acción
antiparasitaria frente a larvas enquistadas.
La diferencia de eficacia comparada entre la solución líquida y la
suspensión de SKF-ABZ, resulta menor que en el caso de la solución y
suspensión de GEN-ABZ, debido a las mejores caracteristicas biofarmaceúticas
del albendazol patrón.
Por último hacer hincapié, en la similitud de comportamiento tanto
farmacológico como farmacotécnico de la solución líquida de ambos albendazo-
les, Ausencia de significación entre los parámetros farmacocinéticos observados
(Cmax, Tmax, ABC) y similitud en la eficacia antiparasitaria frente a T.spiralis,
en las diferentes fases del ciclo biológico, diferencias que si aparecen entre los
productos nativos, lo que reafirma la hipótesis de la presencia de polimorfos




En lo referente a la nueva formulación de ricobendazol, objeto de
estudio, se muestra claramente superior al ricobendazol nativo, tanto frente a la
fase de preadultos como frente a larvas enquistadas de T.spiraiis. En ambos
casos y a igualdad de dosis, SIREZ revela mayores niveles de eficacia (figura 17
y 23). Frente a la fase de preadultos, una dosis de SIRBZ de 10 mg/kg
proporciona una reducción del 100 96, mientras que con la misma dosis de RBZ
tan solo se consigue un 78 96 . Del mismo modo, tras la administración de una
dosis de 2,5 mg/kg se registra una eficacia del 47,84 % con SíRBZ y del 26,7
96 con REZ. La eficacia de RBZ administrado a 1 mg/kg es nula, mientras que
ésta se mantiene superior al 30 96 cuando está formulado como solución líquida.
La explicación seria la misma que para las soluciones liquidas de ABZ, en las
cuales se suponía la formación de precipitado insoluble, en fluidos gastrointesti-
nales, tras la administración oral.
Frente a larvas enquistadas la administración de la SIRBZ duplica la
actividad de RBZ (23,32 % de reducción alcanzado con SIRBZ, en dosis de 25
mg/kg y RBZ, en dosis de 50 mglkg). El incremento de eficacia más notable se
produce tras la administración deSO mg/kg de SIRBZ, dosis a la que se obtienen
eficacias próximas al 100 %.
Respecto a larvas emigrantes, la administración de SIRBZ duplica la
actividad del RBZ.
De lo hasta aquí expuesto, se concluye que la actividad antihelmintica,
tanto del albendazol como del ricobendazol, se ve incrementada por esta nueva
formulación galénica, hecho que puede atribuirse a su mayor solubilidad, junto
con el efecto promotor de la absorción del transcutolR, parámetros que influyen
directamente en la biodisponibilidad de los fármacos.
Con esta nueva formulación se puede conseguir una acción más
pronunciada, lo que podrá ofrecer obvias ventajas sobre albendazol y ricobenda-
zol en el tratamiento de helmintos tisulares. Así mismo, resulta un recurso
farmacotécnico muy útil para la formulación de sustancias caracterizadas por la




Cuando un fármaco poco soluble en agua, se administra por vía oral, la
velocidad de absorción se encuentra controlada por su velocidad de disolución
en el tracto gastrointestinal, en el caso de las dispersiones sólidas, mejora la
biodisponibilidad de los medicamentos poco solubles.
Un inconveniente que presenta esta nueva formulación, es Ja limitada
estabilidad física en el tiempo, debida a la higroscopicidad, lo que le hace
evolucionar hacia una forma más estable y por lo tanto existe una tendencia a
pasar de una forma amorfa, más soluble, a cristal, Esta evolución se puede ver
reflejada en los resultados del análisis calorimétrico diferencial realizados a
distintos tiempos (S. Torrado, 1994). En nuestro caso, la pérdida de estabilidad
física se produce a los tres meses, siempre que se almacene en condiciones de
ausencia de luz y humedad,
El método de obtención de las dispersiones sólidas fue el de los
cosolventes, La formulación de solubilidad mas exaltada resultó ser albendazol/
kolindón R 12, 1:40, hecho por el cual se seleccionó para las pruebas farmacoló-
gicas, sin embargo, la necesidad de utilizar elevadas concentraciones de fármaco,
requería el uso de grandes cantidades de producto disuelto en pequeños
volúmenes de agua, por lo que decidimos utilizar la misma dispersión, pero en
el porcentaje 1:20. En las pruebas farmacológicas preliminares no se encontró
diferencia de eficacia entre ambos productos.




7.3.2.1 Evaluación de la actividad antihelmíntica.
Al igual que para las soluciones líquidas, se efectúa un estudio comparado
de los resultados obtenidos en los ensayos farmacológicos, tras la administración
de albendazol y ricobendazol formulado como suspensión y dispersión a ratones
infestados experimentalmente con T.spiraiis.
Frente al estado de preadultos se produce un incremento en la actividad
antihelmintica del albendazol cuando este se administra en forma de dispersión.
Aunque este incremento de eficacia es superior para la DsGEN-ABZ ( se obtiene
una eficacia un 20 % superior al producto puro a las dosis deS y 10 mg/kg), los
mejores resultados se obtienen con DsSKF-ABZ ya que se producen eficacias
próximas al 100 % a la dosis de 5 mg/kg. (figura 16 y 17).
También es de destacar la eficacia superior al 30 96 obtenida cuando
ambas dispersiones se administran a la dosis de 1 mg/kg, mientras que con los
productos puros, la actividad es mínima a la dosis de 2,5 mg/kg.
Como ocurría en el caso del ricobendazol administrado como solución y
suspensión, al administrarlo como dispersión se obtuvieron eficacias similares a
la DsSKF-ABZ.
Esta nueva formulación fue utilizada con anterioridad por Martinez
Fernández y col, en 1990, utilizando en este caso mebendazol. Esta formulación
se mostraba claramente superior al mebendazol clásico, tanto frente a la fase de
preadultos como sobre larvas enquistadas de T.spiralis. Frente a preadultos, una
dosis de 3 mg/kg proporciona una reducción del 94 % (cuando el antihelmintico
se administraba en dosis fraccionadas a las 20, 24 y 28 horas p.i) ó 97 % en
dosis única, administrada a la 24 horas p.i, mientras que con la misma dosis de
mebendazol solo se consigue un 52 96, en dosis única .o fraccionada, tras la
administración de unadosis de 1 mg/kg (dosis única), se registra una eficacia del
63 % con la dispersión solida de mebendazol y del 26 96 con mebendazol, lo que
supone un incremento de eficacia del 37 % ,incremento similar al obtenido por
nosotros tras administrar la dispersión de albendazol a la dosis de 1 mg/kg.
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El estudio farmacocinético de estas formulaciones se muestra en la figura
10 y 11. En el caso del albendazol genérico, las dispersiones sólidas, afectan a
la biodisponibilidad de éste calculada en función del ABCtYÓh, produciéndose un
aumento de un 237,3 %, así como del Cmax, que también aumenta (p< 0,001)
en un 238,5 96; sin embargo el Tmax no varia (p>O,OOS). Estos efectos no son
tan claros en el caso de SKF-ABZ, ya que por sí mismo, posee unas buenas
características biofarmaceúticas en comparación con el genérico, la única
diferencia observada es en cuanto a Tmax, que aparece antes en la dispersión
sólida del albendazol patrón (p< 0,005).
Frente a larvas emigrantes con la administración del albendazol genérico
en forma de dispersión a la dosis de 50 mg/kg, se obtiene un buen nivel de
eficacia, equiparable a la administración de 100 mg/kg de producto puro (figura
19), hecho que se debe a que la dispersión sólida aumenta la solubilidad del
fármaco, ya que duran- te el proceso de solidificación de la misma, la
polivinilpirrolidona si, se encuentra en una proporción suficiente en relación con
el principio activo, no le deja cristalizar y se obtiene así una forma amorfa mas
soluble y con mejor biodisponibilidad, efecto observado en el incremento del
ABCO6h producido con la dispersión sólida.
Sin embargo, cuando la DsGEN-ABZ se administra a la dosis de
lOOmg/kg los resultados no son tan satisfactorios, ya que solo se produce un
incremento de eficacia de aproximadamente un 8% en relación con la administra-
ción de la mitad de dosis, probablemente debido al efecto aglutinante de la
polivinilpirrolidona, más patente a esta dosis, o al fenómeno de sobresaturación,
ya que se ha aumentado la cantidad de producto sin modificar el volumen de
vehículo. Este hecho hace que se retrase la velocidad de disolución y como
consecuencia la biodisponibilidad del albendazol se vea afectada.
Al utilizar SKF-ABZ en forma de dispersión sólida, en esta fase del
ciclo biológico del parásito, no se produce una mejora en la eficacia comparada
con el producto puro (figura 20), sin embargo se produce un incremento en el
porcentaje de larvas muertas recuperadas. Este efecto es explicable por las
mejores características biofarmacedticas del SKF-ABZ y el similar perfil
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farmacocinético que presentan estas dos formulaciones.
En el caso del ricobendazol, la administración de éste en forma de
dispersión no mejora su eficacia.
Frente a larvas enquistadas, no se obtuvieron resultados tan satisfactorios
como con las soluciones liquidas. En el caso de la DsGEN-ABZ aunque se
produce una mejora en la actividad, esta no supera el 30 96.
En un estudio de la eficacia limite del mebendazol sobre larvas
enquistadas (Martinez Fernández y col, 1979), se señaló que tres dosis sucesivas
de 10 mg/kg/día producían la muerte del 100 96 de las larvas; tres dosis de 5
mg/kg reducían su número en un 48 96. Con la dispersión sólida de mebendazol
esta segunda patita de tratamiento se revela un 100 96 eficaz (Martinez
Fernández, 1990). La diferencia entre ambas formulaciones es aun mas acusada
cuando el antihelmíntico se administra en una sola dosis de 10 mg/kg; este
tratamiento con mebendazol no reduce significativamente el número de larvas,
mientras que con la dispersión de mebendazol se obtiene un 93 % de reducción,
resultado superiores a los obtenidos por nosotros debido a una mejor solubilidad
del mebendazol y la consiguiente repercusión sobre su biodisponibilidad.
En lo referente a esta nueva formulación, tanto de albendazol como de
ricobendazol objeto de estudio, se concluye que aunque resulta un buen
antihelmintico frente a parásitos intestinales, esta no resulta tan eficaz para el
tratamiento de parásitos sistémicos y tisulares.
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7.4. COADMINISTRACIÓN DE ALBENDAZOL E INHIBmORI~ MICROSO-
MALES HEPATICOS.
La rápida aparición del sulfóxido de albendazol en plasma es atribuible
a un efecto de primer paso hepático, previo a la absorción del albendazol; hecho
por el cual el albendazol solo sedetecta en sangre en trazas. La coadministración
de albendazol más metiraponaR (MTP) o metimazol~(MTZ) a ratones, no parece
afectar a la disposición del albendazol; sin embargo tanto MTP como MTZ a
través de su metabolito, actúan bloqueando el citocromo P450, a consecuencia
de lo cual, se produce una disminuci6n del efecto de primer paso hepático, con
enlentecimiento del proceso de sulfonación y aumento del tiempo de reciclaje
plasma- fluido gastrointestinal de ABZSO, lo cuál, permitirla una reducción al
compuesto de partida y una posible presencia de éste en plasma.
El efecto de MTZ y MTP en el proceso de sulfoxidación del albendazol
varia cuantitativamente en las distintas especies animales, siendo significativa-
mente menor en ganado bovino que en ovinos, a igual concentración de MTZ
(Lanusse y col. .,1993). También se han descrito diferencias en cuanto a la dosis
administrada (Lanusse y Pricliard, 1991); por lo que nuestros resultados resultan
diffcilmente comparables cuantitativamente, con los obtenidos por otros autores,
al haber utilizado distinto modelo experimental (ratones), dosis y vías de
administración.
Los ratios ABC ABZSO/ABZ y ABC ABZSO/ABZSO2, resultan buenos
indicadores de la modificación de la oxidación hepática del ABZ y la relativa
abundancia de sus metabolitos en plasma.
En nuestras experiencias no hemos podido detectar la presencia de ABZ
en plasma, así como, tampoco nos fue posible la determinación de ABZSO2,
aunque actualmente estamos poniendo a punto una nueva columna que nos
permita la separación de ambos metabolitos. Por ello, nos limitaremos a realizar
un análisis cualitativo y especulativo de la influencia de los inhibidores en la
modificación de estos cocientes.
El ratio ABC ABZSO/ABZ nos indicaría una mayor biodisponibilidad
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del metabolito ABZSO, ya que los ABCs de ABZSO obtenidos tras el tratamien-
to con MTP y MTZ son significativamente mayores a los obtenidos tras el
tratamiento con ABZ solo (ABC ABZ en los tres casos lo suponemos similar ya
que no se detectó en ningún caso en plasma), lo que indicaría un aumento del
cociente anterior; aún más, el incremento en el tiempo de residencia del ABZSO,
así como las altas concentraciones plasmáticas de ABZSO en tiempos tardíos,
tras el tratamiento con ambos inhibidores, nos permite postular un retraso en la
aparición de la sulfona (metabolito inactivo), lo cual se reflejaría en un
incremento en el cociente ABZSO/ABZSO2 ,en concordancia con lo expuesto
por Lanusse y col (1991), tras coadministrar MTP ó MTZ con netobimin. En
consecuencia, cabe esperar un aumento en la actividad antiparasitaria de estas
asociaciones, debido a una mayor permanencia del metabolito activo, ABZSO,
en el organismo.
Mientras que las flavin monooxigenasas son las responsables de la
sulfoxidación microsonial de ABZ a ABZSO en ovejas (Galtier y col,1986) y
ratas (Fargetton y col, 1986). El sistema del citocromo P450, en una reacción
bifásica, es el responsable de la aparición de la sulfona, MTP es un potente
inhibidor de la actividad enzimática del citocromo P450 (Tynes y col,1983) “iii
vivo” no siendo así “fis vitro’ , lo que parece indicar que los cambios observados
en la farmacocinética del ABZ en presencia de MTP son debidos, “bu vivo, a
una interferencia con la formación de la sulfona (Lanusse, 1991)
Debido a que el grupo R-SO-R ofrece un centro de asimetría, dos
enantiómeros antipodos de ABZSO son posibles: (+) y (-) ABZSO, los cuales,
basándonos en la terapéutica estereoquímica de otras sustancias, probablemente
tienen efectos biológicos distintos. El balance de los enantiómeros de ABZSO ha
sido estudiado en rumiantes ( Delatour y col, 1991) y en animales monogástri-
cos, incluyendo el hombre (Delatour y col, 1991b). En las distintas especies
animales se han encontrado diferencias en el ratio de los dos enantiómeros,
debido a la relativa contribución de FMO y citocromo P450 a la sulfoxidación
del albendazol (Delatour, 1991), sugiriendo que (-) ABZSO es substrato del
citocromo P450, mediado en la formación de la sulfona, lo cual se correlaciona
con un aumento lineal de la proporción de (+) ABZSO. En nuestras experien-
cias, coincidiendo con otros autores, (Lanusse y col, 1991) suponemos que el
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efecto del MTP en la oxidación de ABZ, está relacionado con la producción de
(-) ABZSO y formación de la sulfona, es decir, la administración de ABZ/MTP
produciría un incremento en el enantiomero (+) y una disminución en la
formación de (-) ABZSO y ABZSO2, por bloqueo del citocromo P450; según
esto, en nuestra curva de concentraciones plasmáticas/tiempo (Figura 28) de
ABZ l00/MTP 30 (1 dosis), el aumento progresivo de la concentración de
ABZSO entre los tiempos 0-12 horas, seria mayoritariamente debido al (+)
ABZSO, mientras que en tiempos superiores a 12 horas, el incremento en las
concentraciones plasmáticas de ABZSO, se atribuyen al bloqueo de la formación
de sulfona,
El mismo comportamiento se observa tras administrar ABZ 50 /MTZ 3
a ratones “dosis única” (figura 27). Sin embargo, la contribución relativa de
ambos enantiomeros a la concentración de ABZSO total, sería distinta, MTZ es
substrato de FAD (Tynes, 1983), sistema enzimático encargado de la formación
del enantiomero (4). También se le atribuye en su biotránsformacion, un
metabolito que se puede unir al citocromo P450, bloqueando la entrada de otros
sustrato (Kedderis, 1985). Basándonos en estos hechos, en nuestro estudio
farmacocinético observaríamos un incrementoen las concentraciones plasmáticas
de ABZSO entre los tiempos 0-12 horas, cuya mayor parte corresponderla al (O
ABZSO. A partir de las 12 horas, se produciría un incremento en las concentra-
ciones plasmáticas de ABZSO, debido al bloqueo del citocromo P450 implicado
en la formación de la sulfona, La administración de MTZ atenda el efecto de
primer paso hepático (retrasando el proceso de sulfoxidación), a consecuencia
de lo cual, se prolonga el tiempo de reciclaje plasma-fluidos gastrointestinales
de ABZSO, con la consiguiente reducción a ABZ. Esto haría que el albendazol
debiera alcanzar otra vez el hígado para oxidarse a ABZSO y posteriormente a
sulfona, es decir, se produciría un enlentecimiento en la formación de sulfona.
Este efecto fue observado por Lanusse y col. (datos obtenidos de una publicación
de 1991), con la coadministración de netobimin junto MTP o MTZ, produciendo
una mejora en la biodisponibilidad de ABZ y ABZSO. Aunque albendazol no se
detecta en plasma, un retraso en la oxidación es suficiente para modificar el




Una vez determinado el papel del MTP y el MTZ en la enan-
tioselectividad del ABZSO, explicado por el distinto mecanismo de actuación de
los inhibidores utilizados, pasaremos a comparar las modificaciones producidas
en el comportamiento farmacocinético y farmacológico del albendazol, tras la
terapia conjunta con inhibidores, haciendo hincapié en las diferencias producidas,
asociadas a los diferentes regímenes de dosificación.
Tras la administración de ABZ 50 mg/kg + MTP 30 mg/kg, se observa
una disminución en la concentración plasmática de ABZSO. Este hecho podría
ser explicado en base a:
- Una posible inducción enziniática por parte del ABZSO, debido a las
altas concentraciones de este metabolito, lo que produciría un aumento en la
biosíntesis del citocromo P450
- Una interacción de tipo competitivo entre el fármaco y el inhibidor,
traducido en un desplazamiento del inhibidor de su sitio de unión al citocromo
P450, haciendo posible la sulfonación,
- Kato en 1962, sugirió que SKF-525A podría tener un efecto inhibidor
“inmediato”, manifestándose un efecto inductor del metabolismo hepático
“posterior”; el efecto inductor inicial seria el responsable del incremento
compensatorio, en la biosíntesis de novo de enzimas metabólicas. Este efecto
puede ser compartido por el MTP ya que ambos productos muestran similar
mecanismo de bloqueo.
Al administrar a ratones ABZ 100 mg/kg + MTP 30 mg/kg, el aumento
de las concentraciones plasmáticas de ABZSO es más progresivo, no alcanzando
en ningún momento concentraciones plasmáticas superiores a las alcanzadas tras
el tratamiento con ABZ 50 mg/kg + MTP 30 mg/kg, posiblemente debido a que
la dosis de albendazol utilizada en este caso, permite una sulfoxidación parcial
,ya que el citocromo P450 dispondrá de lugares activos no ocupados por el
inhibidor, evitando así, concentraciones plasmáticas de ABZSO suficientes para
desplazar al inhibidor con la consecuente autoinducción del metabolismo.
Cuando utilizamos como inhibidor el MTZ, el comportamiento
farmacocinético al administrarlo junto con ABZ SOy 100 mg/kg , es el inverso
al obtenido con MTP. Aunque las razones pueden ser análogas a las expuestas
para MTP, no podemos concluir que así sea pues, al tratarse de una sustancia
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distinta, actuando por un mecanismo supuestamente distinto, relacionado con una
primera inhibición del sistema de FMO y un bloqueo complementario de la
actividad del citocromo P450, sería necesario realizar un estudio más exhaustivo
de las conibinaciones fármaco/inhibidor.
Ambos tratamientos ABZ+MTP y ABZ+MTZ producen cambios
sustanciales en el perfil farmacocinético de ABZSO, en comparación con el
tratamiento control (ABZ). Las concentraciones plasmáticas de ABZSO
resultaron significativamente mayores, con incrementos de ABCs de 289,8 %
para ABZ 100 mg/kg + MTP 30 mg/kg y de 418 % para ABZ 50 mg/kg +
MTZ 3 mg/kg,, respecto a los tratamientos control. Cmax y el tiempo de
residencia de ABZSO también resultaron significativamente mayores en ambos
tratamientos (Figuras 27 y 28), lo que deberá traducirse en un aumento en la
actividad farmacológica de estas asociaciones, en comparación con la terapia
única, Este hecho fue comprobado por nosotros en el modelo T.spirdlls ¡ ratón,
obteniendo incrementos de eficacia de un 41,23 96 (p<0,001) para ABZ
50¡MTZ 3 y 47,50 % (pcO,001) para ABZ I00/MTP 30, cuando ambos se
administraban en una dosis, en el estadio de larvas emigrantes (Tabla 38); 35,37
96 (p<O,O5), para ABZSO/MTZ 3 y 40,3 % (p<O,OS) para ABZ l0O/MTP 30,
cuando el tratamiento se realizó sobre larvas enquistadas (tabla 40).
Investigar el efecto de repetidas dosis de estas asociaciones de fármaco-
Iinhibidor, en la evolución de las concentraciones plasmáticas de ABZSO resulta
interesante, dado el efecto inductor enzimático del albendazol observado por
Souhaili-EI-Amri y col,1988, en ratas, tras la administración de dosis repetidas
de albendazol durante 10 días y el perfil farmacocinético observado en cabras,
tras la ad¡iiinistración de tres dosis consecutivas de albendazol cada 24 horas
(Benoit y col. .4992), en ambos casos, atribuido aun aumento en el proceso de
sulfonación. Así, en nuestras experiencias la administración de dosis repetidas,
3 días de tratamiento, con ABZ (50 y 100 mg/kg) más MTP 30 mg/kg y MTZ
3 rng/kg, produceuna modificación en las concentraciones plasmáticas, que para
la dosis de ABZ 100 mg/kg/MTP 30, supone una disminución en el ABC~~1,,
respecto, al mismo tratamiento administrado una sola vez (Figura 30). El mismo
estudio comparativo entre la administración de ABZ 5O/MTZ 3, revela un efecto
similar (Figura 3 lA). Estas fluctuaciones en el ABC de ABZSO, producidas en
269
Discusión.
la terapia continuada durante 3 días, podrían ser atribuidas al efecto anterior.
Partiendo de estos resultados, cabe esperar que la administración conjunta
de una dosis adecuada tanto de fármaco como de inhibidor en dosis única,
mejore considerablemente la eficacia antihelmintica del albendazol.
En la terapia experimental frente a larvas emigrantes de T.spiraíis se
alcanza un incremento de eficacia de un 41,23 96 en la terapia conjunta
albendazol 50 mg/kg/MTZ 3 mg/kg, en dosis únicas, respecto a la administra-
ción de albendazol solo p< 0,01. Este incremento resulta ser similar al
alcanzado al administrar albendazol durante 3 días consecutivos (figura 32).
La administración de albendazol/metirapona en dosis únicas (un día de
tratamiento), supone una actividad antihelmintica (56,55%) similar a la
administración de la misma dosis durante 3 días (65,81 96) p>O,OS (figura 33).
Cuando estas asociaciones de fármacos fueron utilizadas frente a larvas
enquistadas de T.spiralls se obtuvieron resultados menos optimistas, en cuanto
al reemplazo de la terapia continuada, durante tres días, por la terapia única
(figuras 34 y 35). Sin embargo, los resultados obtenidos con la terapia conjunta
albendazol/inhibidor, si resultan satisfactorios respecto al tratamiento con
albendazol solo, ya que se obtuvieron eficacias superiores al 50 96 con la terapia
conjunta (51,12% de reducción, en el caso de ABZ 50/MTZ 3 mg/kg y un 62,42
96 con ABZ lO0/MTP 30 mg/kg), llegando a alcanzarse eficacias superiores al
80% al administrar ABZ 100 +MTZ 3mg/kg y ABZ 75 + MTP 30 mg/kg
(figura 26).
Las mejoras obtenidas en cuanto a eficacia se refiere, tras la terapia
conjunta fármaco/inhibidor, no cabe duda que son debidas a una mejora en las
caracteristicas farmacocinéticas del ABZSO. Los mejores resultados obtenidos
frente a larvas emigrantes podrían ser consecuencia de una mayor concentración
en suero del metabolito activo frente a las concentraciones alcanzadas en el
músculo esquelético; hecho contrario al observado en el caso de que el inhibidor
utilizado sea la cirnetidina, el cual, puede ser mejor absorbido en el tejido
hepático y en el sistema biliar queen el torrente sanguíneo. Esto podría explicar,
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el porqué se produce un aumento de las concentraciones biliares y en el fluido
quistico, pero no en suero, tras el tratamiento de Echinococcus, en humanos, con
albendazol y cimetidina (Wen y col.,1994),
Concluyendo, la administración de albendazol junto con inhibidores de
su metabolismo, produce una mejora en las características farmacocinéticas de
éste, hecho reflejado en un aumento en los parámetros biofarmaceúticos
siguientes: Cmax, ABC asico mento en la actividad antihelminticaO-48h’ mo, un au
frente a parásitos sanguíneos y tisulares.
Una alternativa a la terapia única con albendazol durante tres días
consecutivos de larvas migratorias, puede ser la combinación de albendazol junto
con metimazoiR ó metirapona R (dosis 3 mg/kg y 30 mg/kg respectivamente>
administrados en una única dosis, mientras que para el tratamiento de larvas
enquistadas resulta mas útil la administración de albendazol mas inhibidores
durante tres días consecutivos.
En ambos casos, el incremento de eficacia obtenido es superior cuando
el inhibidor utilizado es el metimazolR., aunque se alcanzaron actividades
antihelminticas superiores en el caso del MTP.
Experiencias con benzimidazoles, indican que la baja solubilidad, es la
causante de la gran variabilidad en su absorción y por lo tanto, en la respuesta
farmacológica en distintas especies animales, incluyendo el hombre.
La clave para intentar mejorar la actividad antiparasitaria de los
benzimidazoles, estaría relacionada con un aumento en la biodisponibilidad oral
de estos. Una forma ejemplificada por la terapia combinada con cimetidina
(Wen, 1994), metiraponaR y metimazolR en nuestro caso, seria mediante la
alteración de su metabolismo; otra forma seria mediante el aumento del proceso
de absorción y distribución a tejidos, por nuevos sistemas de liberación
(liposomas..) o, en nuestro caso, mediante nuevas formulaciones galénicas
(dispersiones sólidas, soluciones liquidas).
Nuestros estudios preliminares en animales de experimentación,
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demostraron que ambos, administración de moduladores metabólicos y nuevas
formulaciones, alteran la cinética y biodisponibilidad del albendazol, así como,
establecen una mejora de la actividad antiparasitaria. Estos resultados animan a
una mejora en la farmacología del albendazol, mediante la optimización de la
terapia combinada de nuevas formulaciones de albendazol + modulador
metabólico, aunque en nuestras experiencias, la coadministración del albendazol
formulado como solución líquida, a la dosis de 25 mg/kg junto con metimazolR
I ,5 mg/kg o metiraponaR 20 mg/kg no produjo mejora de la actividad antihel-
mfntica frente a larvas migratorias. En el caso del tratamiento de larvas
enquistadas con SIGEN-ABZ 25 mg/kg más metiniazol R 1,5 mg/kg, se apreció
un ligero aumento de la actividad antihelmintica, manteniendo una eficacia
superior al 50 96
Aunque el efecto sinérgico en el caso de SKF-525A ha sido un éxito, su
uso se ha restringido únicamente al campo experimental. La administración
crónica de SKF-525A ha sido asociada a la hepatotoxicidad observada en ratas
(Tognoli y col,1959), tras la administración de dosis superiores a 10 mg/kg/día
y en perros (Dick y col,1960). Holmes y Bentz en 1960, explican este
efecto,porque la interferencia de este inhibidor en un coenzima Q, implicado en
la transferencia electrónica, induce la acumulación de material lipidico en el
hígado de los animales. Este efecto no ha sido observado por nosotros, en el








Mediante el empleo de Trichinella spfral¡s, como modelo experimental para la
valoración de compuestos genéricos de albendazol, se ha detectado la no
bioequivalencia, entre un genérico y el producto que ostenta la patente, Esta no
bioequivalencia podría ser debida a la existencia, en el compuesto genérico, de
polimorfos inactivos.
SEGUNDA.
Del estudio de eficacia comparada de albendazol (ARZ) y ricobendazol (RBZ),
frente a tres estados del ciclo biológico de Trichinella spiral¡s se concluye que, frente
a preadultos y larvas emigrantes, la eficacia de ambos productos resulta similar, sobre
todo a dosis bajas. Frente a larvas enquistadas, ABZ resulta ser mas activo. Estos
resultados se corresponden con los parámetros farmacocinéticos (Cmax, Tmax y ABC~
~,, obtenidos para ambos fármacos.
TERCERA.
La formulación de soluciones liquidas de ABZ y RBZ, se traduce en un incremento
de su actividad farmacológica, siendo ésta especialmente importante frente a los estados
parenterales del parásito. Esta mejora en la actividad antilielmíntica es atribuible a una
mayor biodisponibilidad de los fármacos, por el efecto solubilizante y promotor de la
absorción del Transcutol R
CUARTA.
La formulaéión en solución líquida convierte a un genérico de ABZ inactivo en un
producto activo, con una eficacia antihelmintica y comportamiento farmacocinético
comparables al ABZ patrón, formulado de la misma manera. Este hecho refuerza la
hipótesis de la existencia de formas cristalinas inactivas en el producto genérico al estado
nativo.
QUINTA
La preparación de soluciones liquidas, con agentes solubilizantes y promotores de
la absorción, resulta por lo tanto, un recurso farmacotécnico muy útil, en el tratamiento
de helmintosis tisulares, al incrementar notablemente la biodisponibilidad de los




Cuando ABZ y RBZ se formulan como dispersiones sólidas en polivinilpirrolidona,
su actividad antihelmintica, en relación con los productos nativos, aumenta
significativamente cuando se administra, a dosis bajas, frente al estado de preadultos.
Frente a larvas emigrantes y enquistadas no se observaron incrementos relativos de
eficacia
SEPTIMA.
La coadministración de ABZ e inhibidores de oxidasas microsomales, determina
cambios importantes en el perfil farmacocinético del ABZ, con un aumento significativo
de los parámetros Cmax y ABC~Sh; lo que se traduce en una mejora equivalente de su
actividad farmacológica.
OCTAVA.
Frente a larvas emigrantes, la terapia única con ABZ, a la dosis de 50 mg/kg +
metimazol” (MTZ) 3 mg/kg 6 ABZ 100 mg/kg + metirapona R (MTP) 30 mg/kg,
resulta mas eficaz que la administración de ABZ sólo, durante tres días consecutivos.
Frente a larvas enquistadas, la administración de ABZ + MTZ ó MTP, durante tres días
consecutivos, resulta mas eficaz.
NOVENA.
De los dos inhibidores utilizados, si bien con MTP se alcanzan actividades
antihelminticas mas altas, los incrementos relativos de eficacia resultan claramente
superiores, cuando el inhibidor utilizado es el MTZ,
DECIMA.
En nuestros experimentos, el uso simultáneo dedos recursos farmacotécnicos, como
es la administración de ABZ en solución líquida, a dosis de 25 nig/kg, junto con MTZ
(1 ,5 mg/kg) 6 MTP (20 mg/kg), no mejoró significativamente la actividad antihel míntica
de ABZ.
DECIMOPRIMERA.
Queremos destacar la idoneidad del modelo experimental utilizado, por permitir
estudiar en individuos homólogos, de forma simultánea y con alta reproductibilidad, la
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